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Introdução: Lesão renal aguda (LRA) é uma complicação comum da cirrose, associada à 
elevada morbimortalidade. O diagnóstico se baseia na creatinina sérica (sCr), uma avaliação 
não ideal da função renal em cirróticos. Reuniões de consenso propuseram nos últimos anos 
modificações nos critérios diagnósticos de LRA, que classicamente considerava-se sCr 
≥1,5mg/dL. De acordo com o Consenso do Clube Internacional da Ascite de 2015, a LRA foi 
definida como elevação ≥0,3mg/dL da sCr no período de 48 horas ou aumento de 50% do basal 
conhecido ou presumido (critérios ICA-AKI), com divisão em três estadios (E). Entretanto, 
existe uma discordância entre os estudos sobre qual critério eleger em pacientes hospitalizados 
com cirrose. Objetivos: Avaliar a prevalência da LRA em cirróticos internados; a concordância 
dos critérios tradicional e ICA-AKI no diagnóstico de LRA; suas características clínicas e 
laboratoriais, etiologias, fatores de risco, resposta ao tratamento, evolução para transplante 
hepático e mortalidade. Métodos: Estudo retrospectivo e prospectivo, observacional em 
pacientes cirróticos admitidos no Hospital de Clínicas da Universidade Estadual de Campinas 
(UNICAMP), entre outubro de 2016 a agosto de 2017. Critérios de inclusão: ≥18 anos com 
internação não eletiva. O coeficiente Kappa foi utilizado para avaliar a concordância entre os 
critérios. Foi avaliado o total de internações utilizando o modelo de Prentice, Williams e 
Peterson para eventos recorrentes, sendo considerado significante p <0,05. Resultados: Foram 
avaliadas 235 internações em 148 pacientes, sendo incluídas 154 internações (75 pacientes). A 
idade média foi 56,49 ± 9,65 anos, sendo 60% homens e a principal etiologia da cirrose foi o 
álcool, em 36% (27 pacientes). Trinta pacientes eram Child-Pugh B (40,5%) e 43 pacientes 
Child-Pugh C (58,1%), com MELD médio de 18,15.  Das internações, 89 (57,79%) cursaram 
com LRA-ICA-AKI. Houve substancial concordância entre os critérios de LRA (Kappa 
0,7293). A principal etiologia de LRA foi pré-renal (69,66%), seguida de renal (26,96%) e 
síndrome hepatorrenal (10,11%). Na análise univariada, foram fatores de risco para LRA-ICA-
AKI MELD (p=0,0233, RR:1,046, IC95%: 1,006-1,087), infecção (p=0,0037, RR: 2,183, IC 
95%: 1,288-3,701), sódio sérico (p=0,0053, RR: 0,953, IC 95%: 0,921-0,986), uso de 
furosemida (p=0,0034, RR: 2,062, IC95%: 1,270-3,348), espironolactona (p=0,0186, RR: 
1,803, IC95%: 1,103-2,948) e drogas nefrotóxicas (p=0,0349, RR: 2,044, IC 95%: 1,052-
3,971). Já na análise multivariada, MELD (p=0,0188, RR: 1,059, IC 95%: 1,010-1,111) e uso 
de furosemida (p=0,0014, RR: 2,695, IC95%: 1,465-4,960). Foram associados à mortalidade 
intra-hospitalar na análise univariada creatinina ≥1,5mg/dL (p=0,0373, RR:  4,754, IC95%: 
  
1,096-20,610), MELD (p=0,0296, RR: 1,076, IC95%: 1,007-1,149), bilirrubinas (p=0,0064,  
RR: 1,053, IC95%: 1,015-1,093), choque (p=0,0003, RR: 5,663, IC95%: 2,201-14,569) e ICA-
AKI máximo E3 (p=0,0221, RR: 10,944, IC95%: 1,411-84,886). Na análise multivariada, ICA-
AKI máximo E3 (p=0,0252, RR: 10,499, IC95%: 1,339-82,335). Dentre as internações com 
LRA, foram associados ao óbito ICA-AKI máximo E3 (p=0,0401, RR: 3,803, IC95%: 1,062-
12,614), não resolução completa (p=0,0134, RR: 4,685, IC95%: 1,378-15,930) ou parcial da 
LRA (p=0,0004, RR: 7,336, IC95%: 2,441-22,045) ou necessidade de diálise (p=0,0036, RR: 
3,518, IC95%: 1,510-8,196). Conclusões: Observamos uma alta prevalência de LRA pelos 
critérios de ICA-AKI. Houve substancial concordância entre os critérios de LRA. A principal 
etiologia foi pré-renal. Os fatores de risco associados à LRA-ICA-AKI foram o MELD, níveis 
mais baixos de sódio sérico, infecção, uso de diuréticos e drogas nefrotóxicas. Mortalidade 
intra-hospitalar foi associada com MELD, bilirrubina, creatinina, choque e E3 ICA-AKI. Nos 
pacientes com LRA a mortalidade intra-hospitalar foi relacionada com gravidade da disfunção 
renal, não resposta ao tratamento e necessidade de diálise. 





Introduction: Acute kidney injury (AKI) is a common complication of cirrhosis, associated 
with high morbidity and mortality. The diagnosis of AKI is based on serum creatinine (sCr), a 
non-ideal marker of renal function in cirrhotic patients. In recent years, consensus meetings 
have proposed changes in AKI diagnostic criteria, which traditionally comprised a sCr ≥1.5 
mg/dL. According to the 2015 International Club of Ascites Meeting, AKI was defined as a sCr 
≥0.3 mg/dL increase within 48 hours or a 50% increase in the known or presumed baseline sCr 
(ICA-AKI criteria), with three severity stages. However, there is disagreement between the 
studies on which criteria to choose in hospitalized patients with cirrhosis. Objectives: To 
evaluate the prevalence of AKI in cirrhotic patients; to evaluate the agreement between 
traditional and ICA-AKI criteria in the diagnosis of AKI; to assess its clinical and laboratory 
characteristics, etiologies, risk factors, responses to treatment, progression for liver 
transplantation and mortality. Methods: Retrospective and prospective observational cohort 
study conducted in cirrhotic patients admitted to the University of Campinas (UNICAMP) 
Clinics Hospital, from October 2016 to August 2017. Inclusion criteria: ≥ 18 years old cirrhotic 
patients undergoing non-elective hospitalization. Kappa coefficient was used to evaluate the 
agreement between the two AKI criteria. The total number of hospitalizations was evaluated 
using the Prentice, Williams and Peterson’s statistical model for recurring events; p value <0.05 
was considered significant. Results: A total of 235 hospitalizations were evaluated in 148 
patients and 154 admissions of 75 patients were included in the study. The mean age was 56.49 
± 9.65 years old, 60% were men and the main etiology of cirrhosis was alcohol (36%; 27 
patients). Thirty patients were Child-Pugh B (40.5%) and 43 were Child-Pugh C (58.1%), with 
a mean MELD score of 18.15. Among the hospitalizations, 89 (57.79%) met ICA-AKI criteria. 
There was substantial agreement between both AKI classifications (Kappa 0.7293). The main 
etiology of AKI was pre-renal (69.66%), followed by renal (26.96%) and hepatorenal syndrome 
(10.11%). Risk factors for ICA-AKI identified in the univariate analysis were a higher MELD 
score (p=0.0233, RR:1.046, 95%CI: 1.006-1.087), infection occurrence (p=0.0037, RR: 2.183, 
95CI%: 1.288-3.701), lower serum sodium (p=0.0053, RR: 0.953, 95%CI: 0.921-0.986), the 
use of furosemide (p=0.0034, RR: 2.062, 95%CI: 1.270-3.348), spironolactone (p=0.0186, RR: 
1.803, 95%CI: 1.103-2.948) and nephrotoxic drugs (p=0.0349, RR: 2.044, 95%CI: 1.052-
3.971). In the multivariate analysis, the MELD score (p=0.0188, RR: 1.059, 95%CI: 1.010-
1.11) and use of furosemide (p=0.0014, RR: 2.695, 95%CI: 1.465-4.960) were associated to 
  
ICA-AKI. In-hospital mortality in the univariate analysis was associated with sCr≥1.5 mg/dL 
(p=0.0373, RR: 4.754, 95%CI: 1.096-20.610), MELD score (p=0.0296, RR: 1.076, 95%CI: 
1.007-1.149), bilirubin (p=0.0064, RR: 1.053, 95%CI: 1.015-1.093), shock (p=0.0003, RR: 
5.663, 95%CI: 2.201-14.569) and peak stage 3 ICA-AKI (p=0.0221, RR: 10.944, 95%CI: 
1.411-84.886). In the multivariate analysis, peak stage 3 ICA-AKI (p=0.0252, RR: 10.499, 95% 
CI: 1.339-82.335) was associated with mortality. Among the hospitalizations with AKI, death 
was significantly associated with peak stage 3 ICA-AKI (p=0.0401, RR: 3.803, 95% CI: 1.062-
12.614), absence of AKI complete resolution (p=0.0134, RR: 4.685, 95%CI: 1.378-15.930), 
absence of AKI partial resolution (p=0.0004, RR: 7.336, 95%CI: 2.441-22.045) and dialysis 
(p=0.0036, RR: 3.518, 95%CI: 1.510-8.196). Conclusions: A high prevalence of AKI 
according to ICA-AKI criteria was observed. There was substantial agreement between both 
AKI criteria sets. Risk factors associated with ICA-AKI were MELD score, lower levels of 
serum sodium, infection, use of diuretics and nephrotoxic drugs. In-hospital mortality was 
associated with MELD score, bilirubin, creatinine, shock and stage 3 ICA-AKI. In patients with 
AKI, in-hospital mortality was related to the severity of renal dysfunction, non-response to 
treatment and dialysis.  
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1.1 Lesão renal aguda no paciente com cirrose  
A lesão renal aguda (LRA) é uma complicação comum da cirrose, com incidência 
de 20% em pacientes hospitalizados.1 Várias causas identificáveis contribuem para essa alta 
incidência, incluindo o uso de drogas nefrotóxicas, infecções bacterianas, hemorragia digestiva 
alta (HDA), hipotensão arterial e desidratação por uso de diuréticos.2 A LRA pode ser 
classificada de acordo com a fisiopatologia em lesão pré-renal, intrínseca/renal ou pós-renal. A 
LRA pré-renal ocorre devido à redução do fluxo plasmático renal e do ritmo de filtração 
glomerular, tendo como principais causas hipotensão arterial e hipovolemia. A LRA renal 
intrínseca é desencadeada a partir de um insulto ao parênquima renal e pode ser subdividida de 
acordo com a estrutura renal acometida em tubular, glomerular e vascular. A principal causa de 
LRA renal é a necrose tubular aguda (NTA), tendo origem isquêmica e/ou tóxica.  E por último, 
a LRA pós-renal, secundária a obstrução intra ou extrarrenal por cálculos, traumas, coágulos, 
tumores e fibrose retroperitoneal.3 Entretanto, sabe-se que prolongada disfunção pré-renal pode 
levar a NTA, passando a ser classificada como renal intrínseca.4 
O prognóstico dos pacientes com LRA e cirrose é diferente conforme o tipo de 
disfunção renal. A sobrevida em 90 dias é de 73% em pacientes com nefropatia parenquimatosa, 
46% na insuficiência renal pré-renal, 31% na LRA associada a infecção e de apenas 15% na 
síndrome hepatorrenal (SHR).2  A Figura 1 apresenta dados de prevalência e etiologia de LRA 





Figura 1: Prevalência e tipo de lesão renal aguda em pacientes hospitalizados com cirrose.  
LRA: lesão renal aguda; NTA: necrose tubular aguda; GMN: glomerulonefrite; SHR; síndrome hepatorrenal. 
Adaptado de Garcia-Tsao et al, 2008
5 e Belcher et al, 2015.6 
 
1.2 Fisiopatologia da LRA na cirrose 
No paciente com doença hepática em fase terminal, vários fatores contribuem para 
aumentar a susceptibilidade do rim à LRA. Tanto a vasodilatação secundária à hipertensão 
portal como a inflamação induzida pela translocação bacteriana do intestino tendem a induzir 
vasoconstrição arterial renal, devido à ativação de vasoconstrictores.7  
A hipertensão portal resulta em queda da resistência vascular sistêmica secundária 
à vasodilatação arterial mediada pelo óxido nítrico levando a um estado de hipovolemia efetiva. 
Somado a isso, a inflamação induzida pela translocação bacteriana do intestino tende a induzir 
vasoconstrição arterial renal, devido à ativação de vasoconstrictores (Sistema Renina-
Angiotensina-Aldosterona - SRAA, Sistema Nervoso Simpático - SNS e Hormônio 
Antidiurético - ADH) em resposta à diminuição do volume sanguíneo eficaz. Como 
consequência, há um aumento da frequência cardíaca e da reabsorção renal de sódio e água na 
tentativa de restaurar a volemia. Pacientes com cirrose apresentam débito cardíaco aumentado, 




A inflamação intrarrenal induz alterações microvasculares intrarrenais resultando 
em diminuição da taxa de filtração glomerular (TFG) com um desequilíbrio entre resistência 
pós-glomerular, além de afetar a funções tubular e glomerular. A presença de comorbidades 
aumenta ainda mais o risco de LRA. As consequências da vasoconstrição renal prolongada não 
são claramente elucidadas, mas podem induzir fibrose intersticial tubular e potencializar o risco 
de LRA.7  Pacientes com cirrose apresentam débito cardíaco aumentado, resistência vascular 
sistêmica diminuída e redução do gradiente arteriovenoso de oxigênio.11 O aumento do débito 
cardíaco é secundário à diminuição da resistência vascular sistêmica, tendo importante papel 
na retenção de sódio e água e a evolução para ascite e SHR.12,13 A queda da resistência vascular 
sistêmica secundária à vasodilatação arterial mediada pelo óxido nítrico leva a um estado de 
hipovolemia efetiva. A hipovolemia, por sua vez, ativa sistemas vasoconstrictores como o SNS 
e o SRAA, que levam ao aumento da frequência cardíaca e da absorção renal de sódio e água 
na tentativa de restaurar a volemia. Apesar da ativação dos sistemas neuro-humorais, o paciente 
com cirrose apresenta hiporreatividade vascular à noradrenalina e à angiotensina-II, 
provavelmente relacionada ao óxido nítrico. Acrescente-se que este mediador apresenta ainda 
efeito direto na diminuição da contratilidade cardíaca e no estímulo para hipertrofia 
miocárdica.9,10 A Figura 2 apresenta de maneira resumida a fisiopatologia da lesão renal aguda 
na cirrose.7 
 
Figura 2: Fisiopatologia da lesão renal aguda na cirrose. 
SRAA: Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona; SNS: Sistema Nervoso Simpático; HAD: hormônio 
antidiurético; ICA-AKI: International Club of Ascites – Acute Kidney Injury. Adaptado de Francoz C, et al. 2016.7 
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1.3 Evolução do conceito de LRA no paciente com cirrose  
A insuficiência renal aguda (IRA) é definida como uma redução significativa da 
TFG.  O critério diagnóstico tradicional é o aumento da creatinina sérica (sCr) > 50% da linha 
de base até um valor final ≥ 1,5 mg/dL (133 ≥µmol/L).8,9 No entanto, sCr como um biomarcador 
da função renal tem muitas limitações na prática clínica, uma vez que é influenciada pelo peso 
corporal, estado nutricional, raça, idade e gênero.14 O uso de sCr em pacientes com cirrose 
também é afetada por: diminuição da formação de creatina nos músculos, secundária à 
desnutrição e sarcopenia, aumento da secreção tubular renal da creatinina, aumento do volume 
de distribuição na cirrose que pode diluir sCr e interferência dos valores de sCr pela bilirrubina 
elevada. Como consequência, a medida de sCr em pacientes com cirrose superestima a função 
renal.15,16 Além disso, o limiar fixo não leva em conta as alterações dinâmicas ocorridas nos 
dias ou semanas que precedem a alteração renal, que são necessárias para distinguir entre lesão 
renal aguda ou crônica.1 Outro ponto importante é que a creatinina sérica idealmente deve ser 
medida por kit específico com calibração rastreável em relação a padrões de referência 
internacionais a partir da metodologia IDMS (espectrometria de massa de diluição isotópica). 
Essa recomendação visa tornar mais precisa a estimativa da TFG baseada na dosagem de 
creatinina.17  
Nos últimos anos, têm sido propostas mudanças nos critérios diagnósticos de IRA, 
agora denominada de LRA. Em particular, duas publicações merecem destaque: Acute Dialysis 
Quality Initiative group for the Risk, Injury, Failure, Loss of Renal Function and End-Stage 
Renal Disease (RIFLE) criteria18 e Acute Kidney Injury Network (AKIN) group for the AKIN 
criteria.19 Mais recentemente, um grupo de especialistas combinaram parte dos critérios AKIN 
(aumento de sCr de 0,3 mg/dL (26,5 mol/L) em 48 h ou por ≥ 50% da linha de base associado 
a redução do débito urinário para < 0,5 ml/kg/h em > 6 h) como parte dos critérios RIFLE 
(aumento de sCr ≥ 50% em uma semana ou uma redução da TFG de > 25%, juntamente com 
uma redução do débito urinário para < 0,5 ml/kg/h durante > 6 h), levando à proposta do Kidney 
Disease Improving Global Outcome (KDIGO) critéria,20  No entanto, o uso da redução do 
débito urinário em pacientes com cirrose e ascite como critério diagnóstico é questionável, visto 
que estes pacientes são frequentemente oligúricos com retenção de sódio e água e ainda podem 
manter uma TFG relativamente normal.21 Inversamente, estes pacientes podem ter um aumento 
na diurese devido ao tratamento com diuréticos. Além disso, a coleta de urina é frequentemente 
imprecisa nesses pacientes e disponível em tempo inadequado.21  
O uso de alterações dinâmicas da sCr torna-se o principal parâmetro na definição 
do diagnóstico de LRA no paciente cirrótico. O International Club of Ascites (ICA) organizou 
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uma reunião de consenso em 2015 a fim de alcançar uma nova definição de LRA nos pacientes 
com cirrose, propondo os critérios ICA-AKI (International Club of Ascites – Acute Kidney 
Injury.)21 Algumas alterações dos critérios KDIGO foram adotadas: não incluir a redução do 
débito urinário; ampliar o prazo para detecção da sCr de base para os últimos 3 meses antes da 
admissão quando um valor dentro dos primeiros 7 dias não estiver disponível e não incluir o 
cálculo inverso da aplicação MDRD (Modification of Diet in Renal Disease). 
De acordo com o ICA-AKI, LRA é conceituada como um aumento de creatinina 
sérica ≥ 0,3mg/dL em 48 horas ou um aumento percentual de creatinina sérica ≥ 50% do basal 
conhecido ou presumivelmente ocorrido nos últimos 7 dias, podendo se estender até os últimos 
3 meses. As principais diferenças entre estes novos critérios em comparação com os critérios 
convencionais em pacientes com cirrose são os seguintes: (1) o aumento absoluto na sCr é 
considerado; (2) o limiar de 1,5 mg / dL (133 µmol/L) é abandonado e (3) foi criado um sistema 
de estadiamento para avaliar a progressão de fase da LRA. O Quadro 1 apresenta os critérios 




Quadro 1: Critérios de LRA na população geral e em pacientes com cirrose. 
 






Aumento de Cr ≥1,5 
vezes o valor basal em 
até 7 dias OU queda da 
TFG >25% OU Volume 
urinário <0,5 mL/kg/h 
por 6h. 
Aumento de   Cr ≥0,3 
mg/dL em 48h OU 
aumento de Cr ≥1,5 
vezes o valor basal em 
48h OU Volume 
urinário <0,5 mL/kg/h 
por 6h. 
Aumento de Cr ≥0,3 
mg/dL em 48h OU 
aumento de Cr ≥1,5 
vezes ovalor basal, 
conhecido ou 
presumivelmente 
ocorrido nos últimos 7 
dias OU Volume urinário 
<0,5 mL/kg/h por 6h 
Aumento percentual 
de Cr ≥  50%  para um 




Aumento de Cr 1,5-1,9 
vezes o valor basal OU 
queda da TFG 25-50%; 
OU Volume urinário 




Aumento de Cr 2,0-2,9 
vezes o basal OU queda 
da TFG 50-75%; OU 
Volume urinário <0,5 
mL/kg/h por 12h. 
 
Insuficiência: 
Aumento de Cr ≥3,0 
vezes o basal OU queda 
da TFG >75% OU Cr 
≥4,0 mg/dL com 
aumento agudo ≥0,5 
mg/dL OU Volume 
urinário <0,3 mL/kg/h 
por ≥24h OU anúria por 
≥12h 
Estádio 1: 
Aumento de Cr 1,5-
1,9 vezes o valor 
basal OU aumento de 
Cr ≥0,3 mg/dl OU 
Volume urinário <0,5 
mL/kg/h por 6h 
 
Estádio 2: 
Aumento de Cr 2,0-
2,9 vezes o basal OU 
Volume urinário <0,5 




Aumento de Cr ≥3,0 
vezes o basal OU Cr 
≥4,0 mg/dL com 
aumento agudo ≥0,5 
mg/dL OU Volume 
urinário <0,3 mL/kg/h 
por ≥24h OU Anúria 
por ≥12h 
Estádio 1: 
Aumento de Cr 1,5-1,9 
vezes o valor basal OU 
aumento de Cr ≥0,3 
mg/dl OU Volume 




Aumento de Cr 2,0-2,9 
vezes o valor basal OU 
Volume urinário <0,5 




Aumento de Cr ≥3,0 
vezes o valor basal OU 
Cr ≥4,0 mg/dL OU início 
de terapia de substituição 
renal OU Volume 
urinário <0,3 mL/kg/h 
por ≥24h OU anúria por 
≥12h 
 
RIFLE: Loss of Renal Function and End-Stage Renal Disease criteria; AKIN: Acute Kidney Injury 
Network group criteria; KDIGO: Kidney Disease Improving Global Outcome criteria; Cr: creatinina 





Dessa forma, a LRA pode ser classificada em: 
- Estádio 1: elevação de creatinina sérica ≥ 0,3mg/dL OU elevação de creatinina 
sérica ≥ 1,5 a 2,0 vezes o valor basal. 
- Estádio 2: elevação de creatinina sérica > 2,0 a 3,0 vezes o valor basal. 
- Estádio 3: elevação de creatinina sérica > 3,0 vezes o valor basal OU creatinina 
sérica ≥ 4,0mg/dL com elevação aguda de ≥ 0,3mg/dL OU início de terapia de substituição 
renal. 
Uma das críticas à classificação ICA-AKI foi a sua adoção sem a demonstração de 
que apresentaria melhor acurácia em relação ao conceito tradicional de LRA nos pacientes com 
cirrose na predição de desfechos clínicos importantes. De fato, os trabalhos que fizeram a 
comparação das novas classificações da LRA com o conceito tradicionalmente utilizado 
mostraram superioridade deste último.22,23 Outros trabalhos defendem que o valor de corte da 
creatina sérica em 1,5mg/dL ainda deva ser considerado.14 Piano et al. (2013) avaliaram 233 
pacientes com cirrose e ascite durante internação hospitalar e observaram que o conceito 
tradicional teve maior valor preditivo positivo de mortalidade intrahospitalar e valor preditivo 
negativo semelhante.22 
Assim, observa-se que a nova classificação de LRA em cirrose proposta pelo último 
consenso internacional ainda está sujeita a considerável controvérsia no que diz respeito à sua  




Considerando a alta frequência de LRA no paciente com cirrose, sua 
morbimortalidade associada e sabendo que o tratamento adequado modifica o desfecho de 
maneira significativa, faz-se necessário avaliar o impacto dos novos critérios diagnósticos de 
lesão renal aguda em pacientes cirróticos em nosso meio, principalmente no que diz respeito ao 
prognóstico, evolução para transplante hepático e mortalidade. A carência de dados nacionais 
a respeito da prevalência de disfunção renal nesta população de pacientes também justifica esta 





2.1 Objetivo geral: 
Avaliar a aplicação dos novos critérios diagnósticos de LRA (ICA-AKI) em 
pacientes com cirrose admitidos em hospital terciário.  
 
2.2 Objetivos específicos: 
Avaliar a prevalência da LRA nos pacientes cirróticos internados no Hospital de 
Clínicas da Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP) no período do estudo. 
Avaliar a concordância do critério tradicional com o critério ICA-AKI no 
diagnóstico de LRA. 
Avaliar as características clínicas e laboratoriais, etiologias de LRA, fatores de 





3.1 Desenho do estudo 
Trata-se de um estudo retrospectivo e prospectivo, observacional e unicêntrico. 
 
3.2 Local e participantes 
A população foi constituída por pacientes com diagnóstico de cirrose realizado por 
biópsia ou pela combinação de achados clínicos, radiológicos, laboratoriais e/ou endoscópicos, 
internados no Hospital de Clínicas da Universidade Estadual de Campinas (HC-UNICAMP) 
sob os cuidados da Disciplina de Gastroenterologia Clínica do Departamento de Clínica Médica 
da Faculdade de Ciências Médicas da Unicamp no período de outubro de 2016 a agosto de 
2017. 
Todos os pacientes internados com cirrose durante o período do estudo foram 
convidados a participar da fase de rastreamento, com a assinatura do Termo de Consentimento 
Livre e Esclarecido (TCLE). Essa etapa ocorreu nas primeiras 24h de internação hospitalar com 
coleta de dados clínicos e laboratoriais. A realização dos exames laboratoriais séricos e 
urinários seguiu a rotina do serviço. O estudo teve um braço de análise retrospectiva com 
inclusão de pacientes no período de outubro de 2016 a abril de 2017. No período de maio de 
2017 a agosto de 2017 os pacientes foram incluídos de forma prospectiva.  
O seguimento foi realizado durante toda a internação até a alta hospitalar ou até a 
evolução para transplante hepático ou óbito. Durante o seguimento, foi considerado apenas o 
primeiro episódio de LRA durante cada internação. Entretanto, pacientes que evoluíram com 
melhora da LRA e alta hospitalar e posteriormente apresentaram nova internação com LRA 
durante o período do estudo, foram incluídos novamente e cada internação foi avaliada 
separadamente. 
 
3.3 Definições de critérios 
3.3.1 Critérios de inclusão 
- Idade maior que 18 anos; 
- Diagnóstico de cirrose por critérios histológicos ou a partir de achados 
característicos em exame clínico, exames laboratoriais, endoscópicos e/ou de imagem; 
- Concordância em participar no estudo com assinatura de Termo de Consentimento 
Livre e Esclarecido (TCLE). 
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3.3.2 Critérios de exclusão 
- Pacientes com carcinoma hepatocelular com estadiamento superior aos critérios 
de Milão (nódulo único menor que 5 cm ou até 3 nódulos menores que 3 cm)24 ou qualquer 
outra neoplasia que não carcinoma hepatocelular (exceto dermatológico não melanoma). 
- Insuficiência renal crônica previamente conhecida (TFG <60 ml/min/1,73m2 por 
período ≥ 3 meses) com proteinúria maior que 500mg/24 horas ou alterações morfológicas 
compatíveis com nefropatia crônica à ultrassonografia de rins e vias urinárias ou estar em diálise 
previamente à inclusão no estudo; 
- Transplante hepático previamente à inclusão no estudo; 
- Presença de comorbidades graves (incluindo insuficiência cardíaca classe 
funcional IV, doença pulmonar obstrutiva crônica O2 dependente); 
- Gravidez; 
- Doença hemolítica ou uso de anticoagulante cumarínico, por alterar o tempo de 
protrombina e índice internacional normalizado (INR) e interferir no cálculo dos escores 
hepáticos de prognóstico; 
- Internação para procedimentos eletivos, por menos de 48 horas. 
 
3.4 Variáveis estudadas 
Foram avaliadas medidas clínicas e laboratoriais, etiologia da LRA, tratamento 
implementado, evolução para diálise, transplante hepático, mortalidade intra-hospitalar, em 30 
dias e em três meses. Os dados coletados na ficha de coleta (Anexo A) foram inseridos em um 
banco de dados e posteriormente avaliados. 
3.4.1 Dados demográficos 
Idade, data de nascimento, gênero, peso, altura. 
3.4.2 Dados epidemiológicos 
Etiologia da cirrose. Presença de comorbidades conhecidas previamente 
(hipertensão arterial, diabetes). Tempo de diagnóstico da cirrose e número de internações por 
cirrose descompensada nos últimos 6 meses. 
3.4.3 Complicações prévias da cirrose  
Ascite, peritonite bacteriana espontânea (PBE), varizes esofágicas (VE), 
hemorragia digestiva alta varicosa, encefalopatia hepática (EH), carcinoma hepatocelular 
(CHC) e disfunção renal prévia. 
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3.4.4 Escores hepáticos prognósticos 
 
A cirrose compensada é geralmente distinguida da cirrose descompensada através 
do escore de Child-Turcotte-Pugh.25 O escore é calculado somando-se os pontos dos cinco 
fatores descritos no quadro 2, variando entre 5 e 15. As classes de Child-Turcotte-Pugh são A 
(escore de 5 a 6), B (7 a 9) ou C (≥10). A cirrose é definida como descompensada em pacientes 
com um escore ≥ 7 (classe B). 
 
Quadro 2: Escore de Child-Turcotte-Pugh. 
 1 Ponto 2 Pontos 3 Pontos 
Bilirrubina total (mg/dL) < 2 2–3 > 3 
Albumina (g/dL) > 3,5 2,8–3,5 < 2,8 
INR < 1,7 1,7-2,3 > 2,3 
Ascite Ausente 
Leve (ou suprimida com 
medicação) 




Ausente Grau I–II Grau III–IV 
INR: índice internacional normalizado, g:grama, mg:miligrama, dL: decilitro 
 
 
A gravidade da cirrose também foi avaliada pelo escore de MELD (Model for End-
Stage Liver Disease Score), uma escala logarítmica composta de creatinina, INR e bilirrubinas, 
variáveis associadas com prognóstico na cirrose descompensada26,27. Foi avaliado também o 
escore MELD-Sódio (MELD-Na) que acrescenta este eletrólito na avaliação. 
3.4.5 Fatores precipitantes de disfunção renal 
Foram avaliados fatores precipitantes de disfunção renal, como: uso de drogas 
nefrotóxicas nos últimos 30 dias [uso de contraste radiológico iodado, anti-inflamatórios não 
hormonais (AINEs), aminoglicosídeos, polimixina, etc.]; condições associadas à hipovolemia 
e choque; uso de drogas vasoativas; uso prévio de medicações diuréticas (tipo e doses); 
realização de paracentese de alívio nos últimos 30 dias e reposição adequada de albumina pós 
paracentese (6-8 gramas por litro retirado em paracenteses ≥ 5 litros); quadro infeccioso nos 
sete dias que antecederam a piora da função renal; hemorragia digestiva alta associada à 
hipertensão portal; trombose aguda de veia porta e ter sido submetido à cirurgia ou trauma.  
Choque foi definido segundo o American College of Chest Physicians (ACCP), 
como hipotensão persistente apesar de ressuscitação volêmica adequada (pelo menos 20mL/kg 
de cristalóides). Os critérios de hipotensão são: pressão arterial sistólica menor que 90mmHg, 
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pressão arterial média menor que 70mmHg, queda de mais de 40mmHg na pressão arterial 
sistólica e/ou pressão arterial sistólica menor que dois desvios-padrão abaixo do normal para a 
idade.28 
3.4.6 Características associadas à função renal 
Classificação da etiologia da LRA (pré-renal, síndrome hepatorrenal, renal, pós-
renal). 
Níveis de creatinina sérica: 
- Creatinina prévia/ basal (Creatinina dos últimos 7 dias, podendo considerar a 
creatinina até dos últimos 3 meses); 
- Creatinina na admissão hospitalar; 
- Creatinina no momento do diagnóstico de LRA (ICA-AKI); 
- Creatinina máxima atingida durante avaliação; 
Classificação de ICA-AKI (no momento do diagnóstico e valor máximo), levando 
em consideração se houve progressão do estádio;  
Resolução da LRA (descrita adiante). 
A mensuração da creatinina sérica foi realizada pelo método de Jaffé não 
compensado, cinético colorimétrico (Roche Diagnóstica Brasil Ltda.).  
3.4.7 Estadiamento da lesão renal aguda 
A LRA pode ser classificada em: 
- Estádio 1: elevação de creatinina sérica ≥ 0,3mg/dL OU elevação de creatinina 
sérica ≥ 1,5 a 2,0 vezes o valor basal. Foi realizada subdivisão em estadio 1A aqueles com sCr 
< 1,5mg/dL e estadio 1B aqueles com sCr ≥1,5mg/dL. 
- Estádio 2: elevação de creatinina sérica > 2,0 a 3,0 vezes o valor basal. 
- Estádio 3: elevação de creatinina sérica > 3,0 vezes o valor basal OU creatinina 
sérica ≥ 4,0mg/dL com elevação aguda de ≥ 0,3mg/dL OU início de terapia de substituição 
renal. 
3.4.8 Variáveis Clínicas 
Foram avaliados os valores de frequência cardíaca (FC), frequência respiratória 
(FR) e pressão arterial (PA) na admissão hospitalar, no momento do diagnóstico de LRA e 
imediatamente antes a infusão de albumina humana a 20 % endovenosa.  
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3.4.9 Variáveis Laboratoriais 
Foram avaliados os exames laboratoriais iniciais em até 48 horas da admissão: 
Exames séricos: albumina, alanina aminotransferase (ALT), aspartato aminotransferase (AST), 
bilirrubina total e frações, tempo de protrombina e INR, ureia, creatinina, sódio, potássio, 
leucograma, número total de plaquetas e proteína C reativa (PCR). Exames urinários: urina 1, 
sódio urinário, potássio urinário, creatinina urinária, albuminúria e proteinúria.   
3.4.10 Complicações e evolução após diagnóstico de LRA 
Desenvolvimento de complicações associadas à cirrose hepática (ascite, PBE, 
HDA), evolução para terapia de substituição renal e desfecho (alta hospitalar, transplante 




Diagnóstico a partir de critérios histológicos ou a partir de achados característicos 
em exame clínico, exames laboratoriais, endoscópicos e/ou de imagem. 
3.5.2 LRA:  
Diagnóstico de LRA pelo critério ICA-AKI.21  
3.5.3 Tipos de LRA 
3.5.3.1 LRA pré-renal: 
- Identificação de fatores deflagradores de hipovolemia. 
- Ausência de doença parenquimatosa renal (proteinúria maior do que 500 mg/dl, 
hematúria maior do que 50 células por campo de grande aumento ou achados ultrassonográficos 
anormais). 
- Melhora da LRA após tratamento e/ou descontinuação do agente precipitante e 
pela expansão volêmica adequada. 
3.5.3.2 Síndrome hepatorrenal:21 
- Cirrose com ascite; 
- Não melhora da creatinina sérica (para valores menores ou iguais à creatinina de 
base) depois de dois dias ou mais de ausência de diuréticos e expansão volêmica com albumina; 
LRA definida pelos critérios de ICA-AKI. 
- Ausência de choque; 
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- Ausência de tratamento recente ou atual com drogas nefrotóxicas; 
- Ausência de doença parenquimatosa renal (proteinúria maior do que 500 mg/dL, 
hematúria maior do que 50 células por campo de grande aumento ou achados ultrassonográficos 
anormais). 
3.5.3.3 LRA Renal 
- Evidência de doença renal parenquimatosa: proteinúria maior do que 500 mg/dL, 
hematúria maior do que 50 células por campo de grande aumento, achados ultrassonográficos 
anormais, fração de excreção de sódio superior 1% (na ausência de uso de diuréticos) e/ou 
- LRA imediatamente após choque, 
- LRA durante ou após tratamento com drogas sabidamente nefrotóxicas sem outra 
causa para a disfunção renal. 
3.5.3.4 LRA Pós-renal:  
Evidência de obstrução pós-renal à passagem de urina. 
3.5.4 Evolução Estádio ICA-AKI 
3.5.4.1 ICA-AKI inclusão:  
Cálculo baseado na creatinina da chegada em relação à creatinina basal (creatinina 
dos últimos sete dias, podendo considerar a creatinina até dos últimos três meses); quando não 
disponível, foi considerada a creatinina da admissão.  
3.5.4.2 ICA-AKI máximo:  
Cálculo baseado na creatinina máxima em relação a basal; quando não conhecida 
creatinina basal, cálculo baseado na creatinina de admissão. 
3.5.4.3 Resolução ICA-AKI 
- Completa: regressão do estágio ICA-AKI no desfecho, em relação ao ICA-AKI 
de inclusão no estudo, associada à redução dos níveis de creatinina a valores inferiores ao basal 
ou de até 0,2mg/dL acima do basal. 
- Parcial: regressão do estágio ICA-AKI no desfecho, em relação ao ICA-AKI de 
inclusão no estudo, associada à manutenção da creatinina em 0,3mg/dL acima do valor basal. 
- Não resolução: não regressão do ICA-AKI no desfecho. Morte não foi considerada 




3.6 Protocolo de assistência 
A abordagem da LRA no paciente com cirrose foi feita de acordo com as 
recomendações atuais seguindo as diretrizes nacionais e internacionais.21,29 Inicialmente foi 
suspenso o uso de diuréticos e realizada hidratação venosa conforme a necessidade, associado 
à expansão volêmica com albumina (na dose de 1 g/kg, máximo de 100 g/dia, por dois dias 
consecutivos), paralelamente à investigação etiológica com avaliação do uso de drogas 
nefrotóxicas e/ou contrastes radiológicos iodados, análise de urina, além de investigação de 
focos infecciosos (punção de liquido ascítico, cultura de urina, hemocultura e radiografia de 
tórax) e da realização de ultrassonografia de rins e vias urinárias para observar sinais de doença 
renal parenquimatosa ou uropatia obstrutiva. 
3.6.1 Tratamento  
Os pacientes que não responderam às 48 horas de expansão volêmica com albumina 
e preencheram os critérios para SHR foram submetidos a controle diário de pressão arterial, 
frequência cardíaca e volume de diurese e tratados com terlipressina ou noradrenalina em 
associação com expansão volêmica com albumina humana 20% até queda da creatinina abaixo 
de 1,5mg/dL ou valores da creatinina de base, com reavaliações a cada 2 dias de tratamento, 
até, no máximo, 14 dias de tratamento, da seguinte maneira: 
Albumina humana 20%: 
Nos primeiros dois dias: dose de 1g/kg de peso Albumina humana 20%, até no 
máximo 100g/dia. Nos dias seguintes: 40g ao dia, com objetivo de manter a pressão venosa 
central (PVC) preferencialmente entre 10 e 15 cm de H2O. Caso PVC acima de 15 cm de H2O, 
reduzida a dose para 20g ao dia; se PVC acima de 18 cm de H2O, ou sinais de insuficiência 
cardíaca ou congestão pulmonar, suspensão da albumina.  
Terlipressina (ampola de 1 mg): 
A dose de terlipressina inicial foi de 1mg EV de 6/6h, que foi aumentada caso não 
houvesse resposta (queda de 25% da creatinina sérica em dois dias) para 1mg EV 4/4h, 2mg 
EV 6/6h, até a dose máxima de 2mg EV 4/4h. O tempo máximo de tratamento foi de 14 dias, 
com a possibilidade de suspensão em menor tempo em casos com ocorrência de eventos 
adversos. 
 Noradrenalina (1 ampola de 4mg) 
A dose foi realizada em infusão contínua endovenosa começando com 0,5 mg/h até 3 




3.6.2 Critérios de resposta terapêutica: 
Resposta completa: redução do valor da creatinina até o valor de base ou de até 
0,2mg/dL acima do basal em qualquer momento até os 14 dias. Nesses casos, encerram-se os 
vasoconstritores e albumina.  
Ausência de resposta: necessidade de terapia dialítica ou aumento progressivo de 
creatinina com dose máxima de terlipressina. Nesses casos, suspendeu-se o tratamento. 
Resposta parcial (creatinina diminuindo, porém ainda > 1,5mg/dL ou ao valor da 
creatinina de base) manter o tratamento até resposta completa ou por até 14 dias. 
3.6.2 Indicação de terapia de substituição renal 
A indicação de início da terapia de substituição renal seguiu as recomendações 
padrão para população cirrótica e não cirrótica, como a presença de sobrecarga de volume, 
hipercalemia grave, sinais de uremia e acidose metabólica grave.  
A Figura 3 exemplifica o protocolo de abordagem e conduta da Disciplina de 
Gastroclínica da Unicamp no manejo da LRA em cirróticos.  
 
Figura 3: Abordagem da lesão renal aguda na cirrose. 
ICA-AKI: International Club of Ascites – Acute Kidney Injury.; Sd. Hepatorrenal: Síndrome hepatorrenal. 
Modificado de Angeli P, et al. J hepatol 2015.21 
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3.7 Análises estatísticas 
Para descrever o perfil da amostra segundo as variáveis em estudo, foram realizadas 
tabelas de frequência das variáveis categóricas com valores de frequência absoluta (n) e 
percentual (%), e estatísticas descritivas das variáveis numéricas, com valores de média, desvio 
padrão (DP), valores mínimo, máximo e mediana.  A concordância entre os dois critérios 
diagnósticos de lesão renal foi avaliada através do coeficiente Kappa. Para avaliar os fatores 
associados ao óbito, creatinina sérica ≥ 1,5 mg/dL e ICA-AKI foi usado o modelo de Prentice, 
Williams e Peterson (PWP) para eventos recorrentes30. Esta ferramenta estatística foi necessária 
para permitir a inclusão de mais de uma internação por paciente ao longo do estudo, com 
ponderação de cada variável nos sujeitos com múltiplas internações. Na análise de regressão 
logística multivariada o critério de seleção de variáveis usado foi o stepwise. O mesmo modelo 
foi usado para comparar os grupos de óbito e não óbito dentro do grupo com LRA. Foi realizada 
regressão logística univariada e multivariada, esta última quando metodologicamente possível. 
Nesta análise, foram apresentados os valores de risco relativo (RR) e seu intervalo de confiança 
de 95% (IC 95%). O nível de significância adotado para o estudo foi de 5%, bicaudal. A análise 
estatística foi realizada por biomédicos estatísticos da Câmara de Pesquisa do Serviço de 
Estatística da Faculdade de Ciência Médicas da Unicamp utilizando o programa computacional 
The SAS System for Windows (Statistical Analysis System), versão 9.4. SAS Institute Inc, 2002-
2008, Cary, NC, USA.      
 
3.8 Aspectos éticos 
O projeto de pesquisa foi submetido na Plataforma Brasil e aprovado pelo Comitê 
de Ética em Pesquisa com Seres Humanos da UNICAMP (parecer nº 2.040.432 – Anexo B). 
Os pesquisadores estão cientes e declaram cumprir as diretrizes propostas, enfatizando o sigilo 
em relação à identidade dos pacientes. Também declaram que os dados serão utilizados apenas 
para fins de pesquisa, arquivados na UNICAMP e divulgados em congressos e revistas da área 





4.1 Características da casuística 
No período de outubro de 2016 a agosto de 2017 foram avaliadas 235 internações 
na enfermaria da Gastroclínica do HC-Unicamp, correspondendo a 148 pacientes. Dessas, 39 
internações (34 pacientes) foram de pacientes não cirróticos, sendo excluídas do estudo. Das 
196 internações (114 pacientes) restantes, 42 internações (39 pacientes) apresentavam pelo 
menos um dos critérios de exclusão. Dessa forma 154 internações (75 pacientes) preencheram 
os critérios, correspondendo à população do estudo. A Figura 4 apresenta o fluxograma do 




Figura 4: Fluxograma de inclusões e exclusões do estudo.  






Dos 75 pacientes estudados, a idade média foi de 56,49 anos (com desvio padrão 
de ±9,65), sendo a maioria do gênero masculino, 60% (45 pacientes). A principal etiologia da 
cirrose foi o álcool, seja isoladamente em 36% (27 pacientes) ou em associação com etiologias 
virais em 56% (42 pacientes). Agrupamos em outras etiologias dois casos de síndrome de Budd-
Chiari, dois casos de colangite biliar primária, um caso de colangite esclerosante primária, um 
caso de hepatite autoimune e uma associação entre hepatite autoimune e colangite biliar 
primária. Em treze pacientes não foi possível definir a etiologia da cirrose, sendo denominados 
de criptogênica.  
A grande maioria dos pacientes já havia apresentado alguma complicação da cirrose 
antes da internação, em destaque a ascite e a presença de varizes de esôfago, ambas com 87,67% 
(64 pacientes). Dos 75 pacientes, 24 pacientes (32,88%) já tinham apresentado disfunção renal 
prévia à primeira internação do estudo. Quando utilizados os escores de prognóstico, 30 
pacientes eram Child-Pugh B (40,5%) e 43 pacientes eram Child-Pugh C (58,1%), com uma 
pontuação média de 9,82 (DP ± 1,63). Apenas um paciente era Child-Pugh A, o qual foi 
internado por um quadro de pancreatite. Com relação ao escore de MELD dos pacientes 
internados, a média foi de 18,15.  
A Tabela 1 traz as características clínicas do total dos pacientes (75), enquanto que a 





Tabela 1 Descrição quanto a idade, gênero, etiologia da cirrose, complicações prévias, tempo de diagnóstico, 
número de internações nos últimos 6 meses e comorbidades dos pacientes internados no período do estudo. 
 
Variáveis Total de Pacientes (75) 
Idade em anos (média ± DP) 56,49 ±9,65 
Gênero (%) Masculino 45 60% 
    Feminino 30 40% 
Etiologia da cirrose (%) 
  Álcool 27 36% 
  Álcool + HCV 13 17,33% 
  Álcool + HBV 2   2,67% 
  HCV 12 16,00% 
  HBV 1   1,33% 
  Criptogênica 13 17,33% 
  Outras 7   9,33% 
Complicações prévias da cirrose (%)    (73) 
  Ascite 64 87,67% 
  PBE 10 13,70% 
  VE 64 87,67% 
  HDA 33 45,21% 
  EH 37 50,68% 
  CHC 10 13,70% 
Disfunção renal prévia 24 32,88% 
Tempo de diagnóstico em anos (média ± DP) 5,38 ±5,21 
Nº de internações em 6m (mediana, IC) 3 (0-6) 
Child-Pugh Classificação (%)     (74) 
  A 1   1,35% 
  B 30 40,54% 
  C 44 59, 45% 
Escore Child-Pugh (média ± DP) 9,82 ±1,63 
Escore Meld (média ± DP) 18,15 ±6,47 
Escore Meld-Na (média ± DP) 20,63 ±6,68 
Comorbidades     
  HAS 23 30,67% 
  DM 27 36% 
Uso de diuréticos     
  Furosemida 45 60% 
  Espironolactona 47 62,67% 
Uso de betabloqueador 34 45,33% 
DP: desvio padrão, HCV: vírus da hepatite C, HBV: vírus da hepatite B, PBE: peritonite bacteriana espontânea, 
VE: varizes esofágicas; HDA: hemorragia digestiva alta; EH: encefalopatia hepática; CHC: carcinoma 






Tabela 2 Descrição quanto a etiologia da cirrose, complicações prévias, tempo de diagnóstico, número de 
internações nos últimos 6 meses, escores prognósticos, avaliação laboratorial e clínica do total de internações dos 
pacientes no período do estudo. 
Variáveis Total de internações (154) 
Etiologia da cirrose (%) 
  Álcool 51 33% 
  Álcool + HCV 16 12,30% 
  Álcool + HBV 12   7,80% 
  HCV 22 14,30% 
  HBV 1   0,06% 
  Criptogênica 39 25,30% 
  Outras 13   8,40% 
Complicações prévias da cirrose (%)    (152) 
  Ascite 141 92,76% 
  PBE 43 28,29% 
  VE 139 91,45% 
  HDA 76 50% 
  EH 85 55,92% 
  CHC 28 18,42% 
Disfunção renal prévia 88 57,89% 
Tempo de diagnóstico em anos (média ± DP) 5,38 ±  4,94 
Nº de internações em 6 m (mediana, IC) 0,48±1,6 (0-6) 
Child-Pugh Classificação (%)     (153) 
  A 1   0,65% 
  B 74 48,37% 
  C 78 50,98% 
Escore Child-Pugh (média ± DP) 9,73 ±  1,56 
Escore Meld (média ± DP) 17,71 ±  5,82 
Escore Meld-Na (média ± DP) 20,5 ±  6,47 
Avaliação laboratorial (média ± DP)   
    Albumina (g/dL) 2,63 ±  0,52 
    Bilirrubina total (mg/dL) 3,93 ±  6,40 
    INR 1,56 ±  0,29 
    Ureia (mg/dL) 60,35 ±37,08 
    Sódio sérico (mEq/L) 133,00 ±  5,31 
    Potássio sérico (mEq/L) 4,53 ±  0,75 
    Leucócitos x10³ 6,66 ±  4,01 
    Plaquetas x10³ 109,50 ±80,40 
    AST (U/L) 49,91 ±36,26 
    ALT (U/L) 29,12 ±28,60 





Tabela 2 Continuação. 
Variáveis Total de internações (154) 
Avaliação clínica     
Encefalopatia  (153)  
  Ausente 96 62,75% 
  Grau ½ 46 30,07% 
  Grau ¾ 11   7,19% 
Ascite  (153)  
  Ausente 10   6,54 % 
  Leve/Controlada 25 16,34% 
  Moderada/Acentuada 118 77,12% 
Freq. cardíaca - bpm (média ± DP) 82 ± 16 
Freq. Respiratória - mrm (média ± DP) 19 ± 03 
PAS - mmHg (média ± DP) 115 ± 19 
PAD - mmHg (média ± DP) 71 ± 14 
Saturação de O2 - % (média ± DP) 95 ± 05 
DP: desvio padrão; HCV: vírus da Hepatite C; HBV: vírus da Hepatite B; PBE: peritonite bacteriana espontânea; 
VE: varizes esofágicas; HDA: hemorragia digestiva alta; EH: encefalopatia hepática; CHC: carcinoma 
hepatocelular; IC: intervalo de confiança, Nº: número; Na: sódio; INR: índice internacional normalizado; AST: 
aspartato aminotransferase; ALT: alanina aminotransferase; PCR: proteína C reativa; bpm: batimentos por minuto; 
mrm: movimentos respiratórios por minuto; PAS: pressão arterial sistólica; mmHg : milímetros de mercúrio; PAD: 
pressão arterial diastólica. 
 
A Figura 5 traz um gráfico evidenciando os motivos de internação. A principal 
causa de internação foi ascite com necessidade de paracentese, seguido por peritonite bacteriana 
espontânea e encefalopatia hepática. Observa-se que 90% dos motivos de internação estão 





Figura 5: Motivos da Internação.  
PBE: peritonite bacteriana espontânea; EH: encefalopatia hepática; HDA: hemorragia digestiva alta; CH: cirrose. 
(os valores em % foram arredondados).  
 
4.2 Lesão Renal Aguda: prevalência e etiologias 
Das 154 internações avaliadas, 89 (57,79%) cursaram com LRA de acordo com os 
critérios de ICA-AKI. Quando considerado apenas a primeira internação de cada paciente na 
análise, 41 dos 75 pacientes apresentaram LRA, resultando em uma prevalência de 54,67%. A 
principal etiologia foi pré-renal, sendo observada em 62 das 89 internações (69,66%), seguida 
da lesão renal intrínseca, ocorrendo em 24 internações (26,96%). Lesão renal aguda pós-renal 
foi observada em 3,37% daqueles que tiveram LRA. Analisando a LRA pré-renal, 85,48% 
(53/62) foram responsivas a volume, enquanto 14,51% (9/62) fecharam critérios para SHR. A 





















Figura 6: Prevalência de lesão renal aguda e etiologias. 
(os valores em % foram arredondados) ICA-AKI: International Club of Ascites – Acute Kidney Injury; SHR: 
síndrome hepatorrenal. 
 
Utilizando o critério diagnóstico tradicional de lesão renal pelo aumento da 
creatinina sérica (sCr) ≥ 50% da linha de base até um valor final ≥ 1,5mg/dL, 71 das internações 
(46,1%) cursaram com disfunção renal. 
4.3 Concordância entre os critérios diagnósticos de lesão renal aguda 
Para descrever a intensidade de concordância entre os dois critérios de LRA, o 
critério ICA-AKI e o critério tradicional de SCr ≥1,5mg/dL foi utilizada a análise de 
concordância Kappa. O valor de Kappa encontrado foi de 0,7293 (0,6237 – 0,8349), que 
corresponde a substancial concordância. 
4.4 Fatores associados com ocorrência de lesão renal aguda 
4.4.1 Critérios de ICA-AKI 
Na análise dos fatores de risco para desenvolvimento de LRA, dentre as variáveis 
analisadas, teve significância estatística no modelo PWP de análise univariada o escore de 
MELD mais elevado (20,1±6 vs 14,4±3,6, p=0,0233, RR: 1,046, IC95%: 1,006-1,087), níveis 
mais baixos de sódio sérico (132,4±5,6 vs 134,2±4,8 mEq/L, p=0,0053, RR: 0,953, IC95%: 
0,921-0,986), uso de furosemida (p=0,0034, RR: 2,062, IC95%: 1,270-3,348), uso de 
espironolactona (p=0,0186, RR: 1,803, IC95%: 1,103-2,948), presença de infecção (p=0,037, 
RR: 2,183, IC95%: 1,288-3,701) e uso de drogas nefrotóxicas (p=0,0349, RR: 2,044, IC95%: 
1,052-3,971), conforme demonstrado na Tabela 3.  
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Tabela 3 Fatores de risco para desenvolvimento de LRA ICA/AKI– Modelo PWP - Análise univariada. 
 Sem LRA (65) Com LRA (89) p-valor RR IC95% 
Idade (anos) (média ± DP) 57,7 ±9,6 57,8 ±8,5 0,7640 1,004 0,978-1,030 
Masculino / feminino 40(60,6%) /26(39,4%) 47(53,4%) /41(46,6%) 0,1339 0,700 0,440-1,116 
Etiologia da cirrose (%)        
    Álcool 35 53,84% 44 49,43% 0,0548       0,624       0,386-1,010 
    HCV 22 33,84%  16 17,97% 0,7208        1,112        0,621-1,992 
    HBV 8 12,3%  5 5,61% 0,7371        0,811 0,238-2,764 
    Criptogênica 15   23,07%  24 26,96% 0,4662       1,227       0,707-2,130 
Complicações prévias da cirrose (%)      
    Ascite 62 95,38% 79 88,76% 0,0701       2,418       0,930-6,288 
    PBE 21 32,3% 22 24,71% 0,1858        1,568        0,805-3,051 
    VE 59 90,76% 80 89,88% 0,7871       0,895       0,400-2,003 
    HDA 33 50,76% 43 48,31% 0,9891        0,997        0,631-1,574 
    EH 32 49,23% 53 59,55% 0,5573        1,152        0,718-1,847 
    CHC 12 18,46% 16 17,97% 0,9415       1,024       0,547-1,916 
Disfunção renal prévia (%) 36 55,38% 52 58,42% 0,2481     1,372     0,802-2,348 
Child-Pugh Classificação (%)      
    A 0 
 
1   1,12%    
    B 38 58,46% 36 40,44%    
    C 27 41,53% 51 57,3% 0,5580        0,867        0,539-1,397 
Escore Child-Pugh 
(média ± DP) 
9,4 ±1,4 10,0 ±1,6 0,9058 1,009        0,870-1,171 
Escore Meld (média ± DP) 14,4 ±3,6 20,1 ±6,0 0,0233* 1,046        1,006-1,087 
Comorbidades        
    HAS 12 18,46% 34 38,2% 0,1421        1,421        0,889-2,271 
    DM 29 44,61% 45 50,56% 0,4680 1,198        0,735-1,951 
Uso de diuréticos        
    Furosemida 39 60% 51 57,3% 0,0034*       2,062 1,270-3,348 
    Espironolactona 41 63,07% 54 60,67% 0,0186*      1,803 1,103-2,948 
Uso de betabloqueador 33 50,76% 43 48,31% 0,5122       1,163 0,740-1,828 
 Infecção 17 26,15% 56 62,92% 0,0037* 2,183 1,288-3,701 
Hipovolemia/Desidratação 11 16,92% 31 34,83% 0,9515 1,015 0,623-1,656 
Choque 2   3,07% 23 25,84% 0,5264 0,841 0,491-1,439 
Paracentese de alívio 34 52,3% 49 55,05% 0,3338 1,301 0,763-2,217 
Uso de drogas nefrotóxicas 13 20% 18 20,22% 0,0349* 2,044 1,052-3,971 
Cirurgia/Trauma 2   3,07% 3   3,37% 0,4472 0,453 0,059-3,496 
Alb (g/dL) (média ± DP) 2,8 ± 0,5 2,5 ± 0,5 0,9635 0,989 0,630-1,555 
INR (média ± DP) 1,5  ± 0,3 1,6  ± 0,3 0,5753        0,779        0,324-1,869 
Bi (mg/dL) (média±DP) 2,6  ± 1,7 4,9  ± 8,2 0,1188        1,023        0,994-1,053 
Na (mEq/L) (média ± DP) 134,2  ± 4,8 132,4  ± 5,6 0,0053*        0,953        0,921-0,986 
Uréia (mg/dL)(média±DP) 43,3  ± 16,9 72,9  ± 42,6 0,0002*        1,009        1,004-1,014 
LRA: lesão renal aguda; ICA-AKI: International Club of Ascites – Acute Kidney Injury; RR: risco relativo; DP: desvio padrão; 
HCV: vírus da hepatite C; HBV: vírus da hepatite B; PBE: peritonite bacteriana espontânea; VE: varizes esofágicas; HDA: 
hemorragia digestiva alta; EH: encefalopatia hepática; CHC: carcinoma hepatocelular; IC: intervalo de confiança, HAS: 
hipertensão arterial sistêmica; DM: diabetes mellitus; Alb: albumina; INR: razão normatizada internacional; Bi: bilirrubina 
total; Na: sódio; * p< 0,05. 
 
 
Na análise multivariada, foram significantemente associadas com a ocorrência de 
LRA pelos critérios de ICA-AKI o escore de MELD (p=0,0188, RR 1,059, IC95%: 1,010-
1,111) e uso de furosemida (p=0,0014, RR 2,695, IC95%: 1,465-4,960). Ou seja, entre todas as 
variáveis estudadas, as mais importantes para explicar LRA pelos critérios de ICA/AKI, 
considerando todas as internações, foram o MELD e uso de furosemida. O paciente com maior 
risco de LRA é o que apresenta valores elevados de MELD e faz uso de furosemida, conforme 




Tabela 4 Fatores de risco para desenvolvimento de LRA ICA/AKI– Modelo PWP - Análise multivariada. 
Variável Efeito p-valor RR IC95%(RR) 
Escore MELD Contínua 0,0188 1,059 1,010-1,111 
Furosemida Sim 0,0014 2,695 1,465-4,960 
LRA: lesão renal aguda; ICA-AKI: International Club of Ascites – Acute Kidney Injury; RR: risco relativo; IC: 
intervalo de confiança. 
 
4.4.2 Critérios convencionais de LRA 
Na análise dos fatores de risco para desenvolvimento de LRA pelo critério 
convencional sCr ≥1,5 mg/dL, dentre as variáveis analisadas, teve significância estatística no 
modelo PWP de análise univariada o escore de MELD mais elevado (20,9±5,9 vs 14,8±3,9, 
p=0,0016, RR: 1,070, IC95%: 1,026-1,117), níveis mais baixos de sódio sérico (132,4±5,8 vs 
133,8±4,7 mEq/L, p=0,0165, RR: 0,956, IC95%: 0,922-0,992), frequência respiratória mais 
elevada (20,2±2,9 vs 19,3±2,4 mrm, p=0,0392, RR 1,088, IC95% 1,004-1,179), gênero 
feminino (p=0,0283, RR: 1,777, IC95% 1,063-2,970), etiologia não alcoólica (p=0,0238, RR: 
1,836, IC95%: 1,084-3,110) uso de furosemida (p=0,0403, RR: 1,728, IC95%: 1,024-2,913) e 
a presença de infecção (p=0,0130, RR: 2,096, IC95%: 1,169-3,757), conforme demonstrado na 
Tabela 5. Não foi possível calcular o RR e o IC95% do fator de risco cirurgia/trauma.  
Na análise multivariada, foram significantemente associadas com a ocorrência de 
LRA pelo critério convencional de sCr ≥ 1,5mg/dL o escore de MELD (p=0,0035, RR 1,083, 
IC95%: 1,026-1,142) e uso de espironolactona (p=0,0312, RR 2,144, IC95%: 1,071-4,290). Ou 
seja, entre todas as variáveis estudadas, as mais importantes para explicar LRA pelo critério 
convencional, considerando todas as internações, foram o MELD e o uso de espironolactona. 
O paciente com maior risco de desenvolver LRA é o que apresenta valores elevados de MELD 




Tabela 5 Fatores de risco para desenvolvimento de LRA (sCr ≥ 1,5mg/dL) - Modelo PWP – Análise univariada 
 Sem LRA (81) Com LRA (73) p-valor RR IC95% 
Idade (anos) (méd ± DP) 57,7 ±9,1 58,4 ±8,8 0,3283        1,014 0,986-1,044 
Masculino / feminino 50(61,7%) /31(38,3%)                  37(50,7%)                 /36(49,3%)                 0,0283*         1,777        1,063-2,970 
Etiologia da cirrose (%)        
    Álcool sim 44 54,3%                  35 47,9%                   
    Álcool não 37 45,7%                  38 52,1%                 0,0239* 1,836        1,084-3,110 
    HCV 24 29,6% 14 19,2% 0,5490        1,213        0,645-2,282 
    HBV 7   8,6%  6   8,2% 0,3868        1,655        0,529-5,180 
    Criptogênica 20   24,7%  19 26,0% 0,6703       1,145       0,614-2,136 
Complicações prévias da cirrose (%)       
    Ascite 76 95,0% 65 90,3% 0,1051       2,223       0,846-5,840 
    PBE 28 35,0%                  15 20,8%                 0,7283        1,152        0,519-2,555 
    VE 74 92,5% 65 90,3% 0,5458       0,777       0,343-1,761 
    HDA 41 51,3% 35 48,6% 0,7917        0,935        0,569-1,537 
    EH 46 57,5% 39 54,2% 0,3647        0,792        0,478-1,312 
    CHC 15 18,8% 13 18,1% 0,8724       1,057       0,535-2,091 
Disfunção renal prévia (%) 42 52,5% 46 63,9% 0,0586     1,755     0,980-3,144 
Child-Pugh Classificação (%)        
    A 0 
 
1 1,36%    
    B 45 56,3% 29 40,3%    
    C 35 43,8% 43 59,7% 0,7740        0,926        0,546-1,569 
Escore Child-Pugh (méd ± DP) 9,4 ±1,4 10,1 ±1,6 0,6759        1,035        0,879-1,219 
Escore Meld (méd ± DP) 14,8 ±3,9 20,9 ±5,9 0,0016*        1,070        1,026-1,117 
Comorbidades        
    HAS 16 19,8% 30 41,1% 0,0924     1,550      0,930-2,583 
    DM 35 43,2% 39 53,4% 0,1994     1,420       0,831-2,428 
Uso de diuréticos        
    Furosemida 50 61,7% 40 54,8% 0,0403*       1,728       1,024-2,913 
    Espironolactona 52 64,2% 43 58,9% 0,0720      1,633      0,957-2,786 
Uso de betabloqueador 41 50,6% 35 47,9% 0,4722       1,199       0,731-1,966 
 Infecção 26 32,09% 47 64,38% 0,0130* 2,096 1,169-3,757 
Hipovolemia/Desidratação 15 18,51% 27 36,98% 0,3585 1,174 0,694-1,985 
Choque 5   6,17% 20 27,39% 0,7917 0,917 0,520-1,615 
Paracentese de alívio 41 50,61% 42 57,53% 0,1704 1,502 0,804-2,688 
Uso de drogas nefrotóxicas 17 20,98% 14 19,17% 0,0695 0,508 0,244-1,056 
Cirurgia/Trauma 3   3,70% 2   2,73% 0,9893 ND ND 
Albumina (g/dL) (média ± DP) 2,7 ± 0,5 2,6 ± 0,5 0,7358        1,088        0,666-1,776 
INR (média ± DP) 1,5  ± 0,3 1,6  ± 0,3 0,9273        1,045        0,995-1,058 
Bilirrubina (mg/dL) (média ± DP) 2,8 ± 2,5 5,1 ± 8,8 0,1042        1,026        0,995-1,058 
Na sérico (mEq/L) (média ± DP) 133,8 ± 4,7 132,4  ± 5,8 0,0165*         0,956        0,922-0,992 
Uréia (mg/dL) (méd ± DP) 45,8 ± 16,5 76,3 ± 46,0 <0,0001*        1,011        1,005-1,016 
LRA: lesão renal aguda; sCr: creatinina sérica; RR: risco relativo; DP: desvio padrão; HCV: vírus da hepatite C; HBV: vírus 
da hepatite B; PBE: peritonite bacteriana espontânea; VE: varizes esofágicas; HDA: hemorragia digestiva alta; EH: 
encefalopatia hepática; CHC: carcinoma hepatocelular; IC: intervalo de confiança, HAS: hipertensão arterial sistêmica; DM: 
diabetes mellitus; INR: razão normatizada internacional; Na: sódio; ND: não disponível; * p< 0,05. 
 
 
Tabela 6 Fatores de risco para desenvolvimento de LRA (sCr ≥1,5mg/dL) - Modelo PWP - Análise multivariada 
Variável Efeito p-valor RR IC95%(RR) 
Escore MELD Contínua 0,0035 1,083 1,026-1,142 
Espironolactona Sim 0,0312 2,144 1,071-4,290 
LRA: lesão renal aguda; sCr: creatinina sérica; RR: risco relativo; IC: intervalo de confiança. 
 
Durante a avaliação, não houve casos de hepatite viral aguda, hepatotoxicidade por 
droga e trombose aguda de veia porta nos pacientes cirróticos internados. A Figura 7 mostra a 
distribuição dos locais de infecção nessa população. A infecção do líquido ascítico ocorreu em 




Figura 7: Distribuição dos locais de infecção nas internações. 
(os valores em % foram arredondados). 
 
4.5 Evolução da lesão renal aguda (ICA-AKI) 
Das 89 internações com LRA ICA-AKI, 69 (77,52%) ocorreram já na admissão, as 
demais 20 ocorreram ao longo da internação. Cinquenta e nove (66,29%) eram inicialmente 
estadio 1, vinte e dois (24,72%) eram estádio 2 e oito (8,98%) eram estadio 3.  Em 29,21% (26) 
houve progressão do estadio, dos pacientes inicialmente estadio 1, 37,28% (22) progrediram de 
estadio em comparação com 13,63% (3) do estadio 2. Morte não foi considerada progressão do 
ICA-AKI. Quando se classifica por etiologia, 61,53% (16) dos casos de progressão de estádio 
ICA-AKI correspondiam à etiologia renal. Não houve progressão de estadio nos casos de 
etiologia pós-renal. 
O ICA-AKI máximo das internações foi de 41,57% (37) no E1, 31,46% (28) no E2 
e 26,95% (24) no E3. Dois terços dos casos de ICA-AKI máximo E3 corresponderam à etiologia 
renal. Com relação à resposta ao tratamento 46,6% (41) tiveram resolução completa dos 
critérios ICA-AKI retornando para a sCr de base ou até 0,2mg/dL acima do valor basal. Em 
24,72% (22) ocorreu resposta parcial com regressão do estadio, porém mantendo o valor de sCr 
> 0,3mg/dL acima do valor basal. Em 29,21% (26) não houve regressão do estadio.  Das 
internações com resposta completa ao tratamento, 87,8% (36) foram classificadas como pré-














Dos 89 casos de LRA ICA-AKI, nove (10,11%) preencheram os critérios de SHR 
recebendo tratamento com vasoconstrictor e albumina. Em cinco (55,5%) houve resposta ao 
tratamento, mas apenas um desses casos retornou a sCr de base. Todos os nove casos de SHR 
já haviam apresentado internação prévia com LRA ICA-AKI responsiva a volume.  
Durante o período do estudo onze pacientes evoluíram com necessidade de terapia 
de substituição renal, todos no E3 no momento da indicação. Nove (81,81%) correspondiam à 
etiologia renal e dois casos foram SHR não responsivos a terapêutica. A indicação de diálise 
seguiu as orientações habituais dos pacientes não cirróticos.  
 
4.6 Desfecho: alta hospitalar, transplante hepático e óbito 
No seguimento de internações desta coorte de pacientes cirróticos 124 (80,51%) 
tiveram alta hospitalar e dois (1,29%) foram transplantados durante a internação. Durante o 
período avaliado 28 pacientes (18,18%) evoluíram a óbito intra-hospitalar, todos com algum 
grau de LRA. Conforme será descrito adiante, a presença de LRA e sua evolução teve 
associação com mortalidade. O tipo de LRA também guardou associação com os desfechos alta 
hospitalar, transplante hepático e óbito, como demonstrado. Em todas as internações que não 
foram constatadas LRA os pacientes receberam alta hospitalar. Já entre os pacientes com LRA, 
os desfechos alta hospitalar, transplante e óbito intra-hospitalar variaram de acordo com a 
etiologia da LRA. Na LRA pré-renal (53 internações), a alta ocorreu em 48 delas (90,56%), 
enquanto que transplante hepático ocorreu em uma internação (1,88%). Na etiologia renal, a 
alta ocorreu em quatro internações (16,67%) e evolução para óbito em 20 internações (83,33%). 




Figura 8: Desfecho intra-hospitalar de acordo com etiologia da lesão renal aguda.  
Os valores representam internações. SHR: síndrome hepatorrenal; LRA: lesão renal aguda.  
 
4.7 Fatores de risco de mortalidade intra-hospitalar  
4.7.1 Fatores de risco para o óbito 
Durante o período avaliado, 28 pacientes (18,18%) evoluíram para o óbito durante 
a internação, todos com algum grau de LRA. Destes, vinte e seis (89,7%) possuíam sCr 
≥1,5mg/dL (p=0,0373, RR: 4,754, IC95%: 1,096-20,610). Na análise univariada, o valor do 
escore de MELD também teve associação com a evolução para o óbito (p=0,0296, RR 1,076, 
IC95%: 1,007-1,149). A média de escore MELD dos indivíduos que faleceram foi mais elevada 
do que os que sobreviveram (21,2±6 vs 16,9±5,2). Outro fator de risco de mortalidade intra-
hospitalar foi o estadio de disfunção renal de acordo com a classificação de ICA-AKI. Aqueles 
pacientes com ICA-AKI máximo estadio 3 tiveram mais chance de óbito (p=0,0221, RR: 
10,944, IC95%: 1,411-84,886). Os valores de bilirrubinas totais (p=0,0064, RR: 1,053, IC95%: 
1,015-1,093) e a presença de choque (p=0,0003, RR: 5,663, IC95%: 2,201-14,569) também 
estiveram associados com o risco de óbito intra-hospitalar. A Tabela 7 apresenta a análise 










Pré-renal (53) Renal (24) SHR (9) Pós-renal (3) Sem LRA (65)
Desfecho Intra-hospitalar
Alta Hospitalar Transplante Hepático Óbito
50 
 
Tabela 7: Fatores de risco para o óbito – Modelo PWP- Análise univariada. 
 Não óbito (126) Óbito (28) p-valor RR IC95% 
Idade (anos) 57,7 ±9,1 58,1 ±8,7 0,7575 1,007 0,963-1,052 
Masculino / feminino 71(56,8%) /54(43,2%)                  16 (55,2%)                 /13(44,8%)                 0,2344        0,605         0,264-1,386 
Etiologia da cirrose (%)        
    Álcool 65 51,58% 14 50% 0,0649 0,455         0,197-1,050 
    HCV 29 23,01%  9 32,14% 0,0822 2,201 0,904-5,357 
    HBV 11   8,73%  2   7,14% 0,5954 1,829         0,197-16,971 
    Criptogênica 33   26,19%  6 21,42% 0,9236 1,054         0,357-3,118 
Complicações prévias da cirrose (%)       
    Ascite 119 94,44% 22 78,57% 0,6704 1,291         0,398-4,191       
    PBE 41 32,53% 2   7,14% 0,9991 0,999         0,188-5,312 
    VE 118 93,65% 21 75% 0,0852 0,393         0,135-1,138 
    HDA 64 50,79% 12 42,85% 0,8017 0,899         0,392-2,063 
    EH 72 57,14% 13 46,42% 0,3918 0,692         0,297-1,609        
    CHC 23 18,25% 5 17,85% 0,2839 1,777         0,621-5,084 
Disfunção renal prévia (%) 75 59,52% 13 46,42% 0,9774 0,986         0,373-2,606 
Child-Pugh Classificação (%)        
    A 1 0,79% 0     
    B 64 50,8% 10 35,71%    
    C 61 48,4% 17 60,71% 0,7855 1,132         0,464-2,763 
Escore Child-Pugh (média ± DP) 9,6 ±1,5 10,2 ±1,8 0,5734 1,080         0,826-1,411 
Escore Meld (média ± DP) 16,9 ±5,2 21,2 ±6,9 0,0296* 1,076         1,007-1,149 
Comorbidades        
    HAS 37 29,3% 9 32,14% 0,7863 0,886         0,370-2,123 
    DM 62 49,2% 12 42,85% 0,5351 0,744         0,292-1,895 
Uso de diuréticos        
    Furosemida 77 61,11% 13   6,42% 0,8630 1,075         0,472-2,450 
    Espironolactona 81 64,28% 14 50% 0,9206 0,959         0,423-2,174 
Uso de betabloqueador 65 51,58% 11 39,28% 0,6104 0,811         0,361-1,818 
 Infecção 49 38,89% 24 85,71% 0,2390 2,139 0,603-7586 
Hipovolemia/Desidratação 29 23,01% 13 46,42% 0,2937 1,547 0,685-3,491 
Choque 5   3,96% 20 71,42% 0,0003* 5,663 2,201-14,569 
Paracentese de alívio 69 54,76% 14 50% 0,5404 1,338 0,527-3,397 
Uso de drogas nefrotóxicas 23 18,25% 8 28,57% 0,9669 0,979 0,367-2,612 
Creatinina ≥ 1,5mg/dL 47 37,3% 26 92,85% 0,0373* 4,754 1,096-20,610 































INR (média ± DP) 1,6 ±0,3 1,6 ±0,3 0,8068 0,812 0,153-4,292 
Bi (mg/dL) (média ± DP) 3,1 ±3,7 7,6 ±12 0,0064* 1,053 1,015-1,093 
Na sérico (mEq/L) (média ± DP) 133,4 ±5,0 132,1 ±6,6 0,0949 0,955 0,905-1,008 
LRA: lesão renal aguda; ICA-AKI: International Club of Ascites – Acute Kidney Injury; RR: risco relativo; DP: desvio padrão; 
HCV: vírus da hepatite C; HBV: vírus da hepatite B; PBE: peritonite bacteriana espontânea; VE: varizes esofágicas; HDA: 
hemorragia digestiva alta; EH: encefalopatia hepática; CHC: carcinoma hepatocelular; IC: intervalo de confiança, HAS: 
hipertensão arterial sistêmica; DM: diabetes mellitus; INR: razão normatizada internacional; Bi: bilirrubina total; Na: sódio;    
* p< 0,05. 
 
Na análise multivariada, a única variável associada de maneira independente ao 
risco de óbito intra-hospitalar foi a presença de ICA-AKI máximo estadio 3 (p=0,0252, RR: 
10,499, IC95%: 1,339-82,335). Ou seja, entre todas as variáveis estudadas, a mais importante 
para explicar óbito, considerando as várias internações, foi o critério ICA-AKI. O paciente com 
maior risco de óbito é o que apresenta ICA/AKI estadio 3, quando comparado com o paciente 





Tabela 8 Fatores de risco para o óbito – Modelo PWP- Análise multivariada 
Variável Efeito p-valor RR IC95%(RR) 
ICA-AKI Max E1 0,5777 1,989 0,177-22,403 
ICA-AKI Max E2 0,1517 5,047 0,552-46,161 
ICA-AKI Max E3 0,0252 10,499 1,339-82,335 
ICA-AKI: International Club of Ascites – Acute Kidney Injury; Max: máximo; E: estadio; RR: risco relativo; IC: 
intervalo de confiança. 
 
4.7.2 Variáveis renais e associação com mortalidade intra-hospitalar 
Quando avaliado isoladamente, o estadio máximo de ICA-AKI E3 foi o mais 
importante para explicar o óbito na população total, conforme já demonstrado na tabela 8. Na 
análise por regressão logística apenas nos indivíduos que tiveram lesão renal, as variáveis que 
tiveram associação significante com mortalidade intra-hospitalar foram o ICA-AKI máximo 
estadio 3 (p=0,0401, RR: 3,803, IC95%: 1,062-12,614), a não resolução completa da LRA pelo 
ICA-AKI (p=0,0134, RR: 4,685, IC95%: 1,378-15,930), a não resolução parcial da LRA pelo 
ICA-AKI (p=0,0004, RR: 7,336, IC95%: 2,441-22,045) ou a necessidade de terapia de 
substituição renal (p=0,0036, RR: 3,518, IC95%: 1,510-8,196). De fato, todos os pacientes que 
realizaram terapia de substituição renal durante a internação evoluíram para o óbito (11 
pacientes). A Tabela 9 apresenta a comparação entre óbito e não óbito entre os pacientes que 
evoluíram para LRA. 
 
Tabela 9 Fatores de risco de mortalidade nos pacientes com lesão renal aguda (n=88¥). 
 Não óbito (n=60)  Óbito (n=28) P-valor RR IC95% 
Creatinina sérica (méd±DP)         
    sCr base  1,0 ±0,3 1,0 ±0,3 0,9782 1,109 0,273-3,802 
    sCr adm 1,7 ±0,8 1,7 ±0,9 0,2879 1,301 0,801-2,114 
    sCr Max 2,1 ±0,8 3,3 ±1,3 0,0763 1,304 0,972-1,749 
ICA-AKI admissão         
    E1 30 50% 12 42,9% 0,4057 1,575 0,540-4,592 
    E2 16 26,7% 5 17,9% 0.5143 1,565 0,407-6,018 
    E3 2 3,3% 4 14,3% 0,0338* 5,230 1,135-24,094 
ICA-AKI máx         
    E1 33 55% 3 10,71%    
    E2 22 36,7% 6 21,42% 0,5300 1,631 0,354-7,500 
    E3 5 8,3% 19 67,85% 0,0401* 3,803 1,062-13,614 
Resolução completa ICA-AKI        
    Não  23 38,3% 24 85,7% 0,0134* 4,685 1,378-15,930 
Resolução parcial ICA-AKI  
    Não 3 5,00% 21 77,8% 0,0004* 7,336 2,441-22,045 
Diálise  0 0% 11 39,3% 0,0036* 3,518 1,510-8,196 
Análise PWP: Prentice, Williams e Peterson.méd: média; DP: desvio padrão; RR: risco relativo; IC: Intervalo de confiança; 
sCr: creatinina sérica; adm: admissão; max: máxima; ICA-AKI: International Club of Ascites – Acute Kidney Injury. * p<0,05. 





Como já mencionado, todos os pacientes que evoluíram para o óbito apresentaram 
LRA em algum momento da internação. A etiologia renal foi a mais associada ao óbito, 
correspondendo a mais de 70% dos casos.  
No total foram 9 pacientes que preencheram os critérios de SHR. Destes, quatro 
conseguiram transplantar na internação ou em até 30 dias pós-internação. Quatro pacientes que 
não transplantaram evoluíram para o óbito. Apenas um paciente com SHR teve sobrevida livre 
de transplante durante o período do estudo. Este paciente apresentou reação adversa durante a 
infusão de terlipressina e seu manejo foi realizado com administração de noradrenalina. Nos 
demais oito casos de SHR o vasoconstrictor de escolha foi a terlipressina. Vinte e seis casos 
progrediram de estadio da LRA durante a internação, destes, 18 evoluíram para óbito, 
correspondendo a 64,28% dos óbitos. Em 92,85% (26) dos óbitos, a creatinina sérica foi ≥ 1,5 
mg/dL. A Tabela 10 apresenta uma análise descritiva das variáveis renais associadas com 
mortalidade intra-hospitalar (total de óbitos) com relação à presença de LRA, estadio ICA-AKI 
inicial dividido em 1A (creatinina < 1,5 mg/dL) e 1B (creatinina ≥ 1,5 mg/dL), progressão, 
resolução, etiologia e tempo de evolução para ICA-AKI. Como todos os casos de óbito intra-
hospitalar cursaram com LRA não foi possível calcular o p-valor destas variáveis renais. 
  
Tabela 10  Variáveis renais e associação com mortalidade intra-hospitalar (total internações). 
Variável (n=internações) Total (n) Não óbito (126) Óbito (28) 
LRA ICA-AKI (154)       
    Não 65 42,21% 65 51,58% 0  
    Sim 89 57,79% 61 48,41% 28 100% 
ICA-AKI inicial (89)       
    E1 59  66,29% 42 33,33% 17 60,71% 
          E1A 18 30,5% 16 38,09% 2   7,14% 
          E1B 41 69,49% 26 61,9% 15 53,57% 
    E2 22 24,72% 17 13,49% 5 17,85% 
    E3 8 8,98% 2 1,58% 6 21,42% 
Progressão (89) 26 29,21% 8 6,34% 18 64,28% 
Resolução (89)       
    Completa 41 46,06% 38 30,15% 3 10,71% 
    Parcial 22 24,71% 20 15,87% 2 7,14% 
    Não Resolução 26 29,21% 3 2,38% 23 82,14% 
Etiologia (89)       
    Pré-renal 53 59,55% 49 38,89% 4 14,28% 
    Renal 24 26,96% 4 3,17% 20 71,42% 
    SHR 9 10,11% 5 3,96% 4 14,28% 
    Pós-renal 3 3,37% 3 2,38% 0        0% 





Mesmo após a alta hospitalar, os pacientes mantiveram seguimento sendo avaliada 
a mortalidade em 30 e em 90 dias. A presença de LRA foi um importante fator de risco para 
mortalidade durante o período avaliado, principalmente quando a creatinina sérica atingia 
valores acima de 1,5mg/dL.  
Dos 28 casos de óbito intra-hospitalar 92,8% (26) apresentaram sCr ≥1,5mg/dL. 
Quando avaliada mortalidade em até 30 dias e 90 dias da internação 89,47% (34/38) e 82,35% 
(42/51) apresentaram sCr ≥1,5mg/dL respectivamente. A Figura 9 mostra a mortalidade 




Figura 9: Presença de lesão renal aguda e mortalidade. 
Os valores representam número de óbitos. LRA: lesão renal aguda; ICA-AKI: International Club of Ascites – 
Acute Kidney Injury; Cr: creatinina sérica em mg/dL. 
 
Na análise descritiva a etiologia da LRA e o estadio ICA-AKI, principalmente se 
houve progressão da LRA, apresentaram maior mortalidade intra-hospitalar. A Figura 10 
apresenta de maneira ilustrativa a mortalidade intra-hospitalar de acordo com a etiologia da 
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Figura 10: Etiologias de lesão renal aguda e mortalidade intra-hospitalar. 







Figura 11: Estadiamento / progressão da lesão renal aguda e mortalidade intra-hospitalar. 








Em nosso estudo prospectivo de pacientes cirróticos descompensados em sua maioria, 
encontramos alta prevalência de lesão renal aguda, tanto pelos critérios convencionais como 
pelos critérios de ICA-AKI. Observamos também uma substancial correlação entre os dois 
critérios no diagnóstico de LRA, ou seja, a maioria dos nossos pacientes com LRA 
apresentavam níveis séricos de creatinina ≥1,5mg/dL. As principais etiologias de LRA foram 
pré-renal responsiva a volume, seguida de renal e SHR. Na análise dos fatores de risco 
associados com LRA ICA-AKI, encontramos que níveis mais elevados de MELD, níveis mais 
baixos de sódio sérico, uso de diuréticos, presença de infecção e uso de drogas nefrotóxicas 
estiveram associados com a sua ocorrência. Foram variáveis independentes para ocorrência de 
LRA ICA-AKI o MELD e uso de furosemida. Na análise de LRA pelos critérios convencionais, 
foram fatores de risco de LRA além do MELD mais elevado e níveis mais baixos de sódio 
sérico, a frequência respiratória mais elevada, o gênero feminino, a etiologia não alcoólica da 
cirrose, o uso de furosemida e a presença de infecção. Foram variáveis independentes para 
ocorrência de LRA o MELD e o uso de espironolactona. Teve associação com mortalidade o 
escore de MELD, a presença de choque, valores elevados de bilirrubina, sCr ≥1,5mg/dL e o 
estadio 3 de ICA-AKI, sendo este último corroborado também na análise multivariada. Nossos 
achados validam a importância do MELD e suas variáveis creatinina e bilirrubina na predição 
de mortalidade em pacientes com cirrose descompensada.27 Nos pacientes que tiveram LRA, 
achados significantes com mortalidade intra-hospitalar foram o ICA-AKI máximo estadio 3 e 
a progressão da LRA a despeito das terapêuticas implementadas, incluindo terapia de 
substituição renal.   
A doença hepática crônica, incluindo sua fase avançada, a cirrose, tem um grande 
impacto na morbidade e mortalidade dos pacientes.31 Dados nacionais ratificam as altas taxas 
de admissões hospitalares e de mortalidade.32 A lesão renal aguda é uma complicação frequente 
entre os pacientes hospitalizados de uma forma geral, em especial na população de pacientes 
cirróticos, e seu desenvolvimento está relacionado com o prognóstico.5 Ao utilizarmos os novos 
critérios diagnósticos ICA-AKI detecta-se mais precocemente a LRA. Quando considerado 
apenas a primeira internação, 41 dos 75 pacientes apresentaram LRA, resultando em uma 
prevalência de 54,67%. Levando-se em consideração o total de internações, a prevalência 
encontrada foi de 57,79%. Estes valores estão acima dos descritos na maioria dos estudos 
utilizando o critério tradicional de sCr ≥1,5mg/dL.1 Piano et al (2013) demonstraram de fato 
que a mudança dos critérios aumenta a taxa de detecção de LRA em cirróticos hospitalizados.22 
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Além disto, os estudos mais recentes trazem medidas de frequência semelhantes. Wong et al 
(2017) avaliaram LRA em pacientes cirróticos internados subdividindo-os em quatro grupos 
conforme a creatinina de base e encontraram uma incidência de 47% de LRA na sua 
população.33 Huelin et al (2017) acompanharam 547 pacientes cirróticos internados e em 53% 
(290) apresentaram LRA ICA-AKI, seja na admissão ou durante a internação.34 
Assim como boa parte dos estudos em pacientes cirróticos internados nos países 
ocidentais, a principal etiologia da cirrose foi o álcool, seguido pelo vírus da Hepatite C.33,34 A 
grande maioria dos pacientes eram Child-Pugh B ou C (48% e 50% respectivamente) e, em 
77% dos casos, apresentaram ascite moderada/acentuada durante a internação. Outro sinal 
importante de gravidade dos nossos pacientes internados é a constatação de que a média de 
escore de MELD na admissão foi acima de 18.   
Dentre os potenciais fatores de risco deflagradores da LRA destacou-se a presença de 
infecção (62,92%), seguida pelo uso de diuréticos (espironolactona 60,67% e furosemida 
57,3%) e a realização de paracentese de alívio (55,05%) no grupo que desenvolveu LRA. O uso 
de diuréticos teve significância na ocorrência de LRA independentemente do critério 
diagnóstico de disfunção renal adotado. Estes achados estão de acordo com os dados da 
literatura internacional.5,8,35 Martin-Llahi et al (2011) em estudo prospectivo mostraram que as 
causas mais frequentes de LRA na população de cirróticos estudada foram as infecções, 
seguidas pela depleção volêmica, responsáveis por dois terços dos casos.2  
Da mesma forma que evidenciado em outros estudos,36,37,38,39 observamos que a 
hiponatremia esteve associada ao desenvolvimento de LRA. Hiponatremia é definida como 
concentração de sódio sérico de < 135mEq/L e ocorre em 49% dos pacientes com cirrose e 
ascite.36 Possui impacto clínico relevante nos pacientes com cirrose descompensada, sendo 
descrita a associação de hiponatremia com  encefalopatia hepática,40,41 redução da 
sobrevida,42,43 e comprometimento da qualidade de vida em pacientes com cirrose e ascite.44 
Dessa forma, o sódio sérico foi incorporado na pontuação MELD, com o escore MELD-Na.43 
Nuthalapati et al, (2017) associaram hiponatremia como preditor independente de mortalidade. 
Cada diminuição de 1 mEq/L do sódio sérico foi relacionada a um aumento de 5% na 
mortalidade.45 A associação que encontramos da hiponatremia com LRA na nossa casuística 
reflete de fato as consequências da hipertensão portal e translocação bacteriana na cirrose 
avançada, com ativação de sistemas neuro-humorais (SRAA, sistema nervoso simpático e 
também o de produção de hormônio antidiurético) que estão na gênese da disfunção renal nestes 
indivíduos.7, 39, 46 
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Em relação à etiologia da lesão renal desenvolvida pelos pacientes avaliados neste 
estudo, o tipo pré-renal foi o mais prevalente, presente em dois terços dos casos, seguido pela 
etiologia renal, SHR e por último pós-renal, 26,96%, 10,11% e 3,37%, respectivamente. Garcia-
Tsao et al em estudo de revisão de 2008 trazem como principal causa de LRA em cirróticos a 
etiologia pré-renal, presente em 68% dos casos.5 Assim como na nossa casuística, estudos 
prévios mostram baixa prevalência de etiologia pós-renal neste perfil de pacientes.47 
A presença de LRA esteve relacionada com a mortalidade intra-hospitalar e em até 90 
dias, especialmente quando se avalia a etiologia e o seu estadiamento. A etiologia de melhor 
prognóstico foi a pré-renal, dos 53 casos, apenas quatro evoluíram para o óbito durante a 
internação, com 92% de sobrevida intra-hospitalar. De forma oposta, nos casos de etiologia 
renal, dos 24 casos, vinte progrediram para o óbito, com uma mortalidade intra-hospitalar de 
83%. Dos nove casos de SHR, quatro evoluíram para o óbito (44%) e quatro (44%) 
transplantaram em até 30 dias da internação. Apenas um caso apresentou sobrevida livre do 
transplante no período de avaliação. Não houve nenhum óbito na etiologia pós-renal. Allegretti 
et al (2015) avaliaram uma coorte prospectiva associando causas de LRA com mortalidade em 
até 90 dias.48 A etiologia pré-renal esteve associada a menor mortalidade quando comparado 
com as etiologias renal e SHR, essas últimas sem diferenças entre elas.48 No presente estudo, a 
etiologia renal teve um pior prognóstico, provavelmente porque mais de 40% dos casos de SHR 
foram submetidos ao transplante hepático.  
Entretanto, Martin-Llahi et al (2011) comparando a evolução dos pacientes cirróticos 
com LRA de acordo com sua etiologia mostraram dados divergentes.2 Este trabalho mostrou 
uma sobrevida de 73% em 3 meses naqueles pacientes que tiveram nefropatia parenquimatosa 
como causa. Aqueles com LRA pré-renal, associada a infecções e por SHR tiveram sobrevida 
de 46%, 31% e 15%, respectivamente.2 O que pode justificar essa diferença de achados é o fato 
dos autores terem classificado a LRA em quatro grupos, acrescentando uma etiologia de LRA 
associada a infecção, o que pode ter subestimado a mortalidade do grupo de etiologia renal. Na 
nossa casuística a infecção esteve associada com ocorrência de LRA pelos dois critérios 
adotados, porém não teve relação com mortalidade de maneira isolada. Entretanto não 
avaliamos o impacto da associação da etiologia com a presença ou não de infecção e 
mortalidade. No estudo de Allegretti et al,48 esta associação foi avaliada, porém os autores 
constataram que a presença de infecção não mostrou diferença significante entre os grupos. 
Entretanto, outros autores já demonstraram ser a infecção um fator de risco independente para 
mortalidade nos pacientes com LRA na cirrose.49 
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Fagundes et al (2013) realizaram um estudo prospectivo envolvendo 375 pacientes 
cirróticos internados por descompensação, avaliando a presença de LRA com mortalidade em 
até 90 dias.23 Os pacientes foram subdivididos conforme sCr máxima e progressão ou não do 
estadio ICA-AKI em 5 grupos: pacientes sem LRA, pacientes com LRA E1 e sCr <1,5mg/dL; 
LRA E1 sCr ≥1,5mg/dL, pacientes no E2 e E3.  Fatores associados à progressão da LRA foram 
encefalopatia hepática, insuficiência renal crônica, doença hepática avançada, 
comprometimento circulatório, hiponatremia e leucocitose. A avaliação do prognóstico na série 
resultou em achados interessantes e clinicamente relevantes. A sobrevida de pacientes com 
cirrose e estadio de LRA E2 não foi significantemente diferente dos pacientes com estadio E3. 
Os pacientes do estadio 1 foram subdivididos em dois grupos com prognóstico marcadamente 
diferente, aqueles com sCr <1,5mg/dL tiveram sobrevida semelhante aos pacientes sem LRA e 
o subgrupo com pico de creatinina sérica ≥1,5mg/dl, se mostrou de alto risco, com sobrevida 
intermediária entre pacientes sem LRA e pacientes com LRA E2.23 Com base nesses achados, 
foi proposto uma modificação na classificação de LRA que categoriza os pacientes em 3 grupos: 
A: pacientes com LRA 1 e pico de creatinina sérica <1,5 mg/dL; B: pacientes com LRA estágio 
1 com pico de creatinina sérica ≥1,5mg/dL; e C: pacientes com LRA E2 ou E3.23  Outros estudos 
também associam o estadio da LRA com o prognóstico e sobrevida.22,34,50,51 No nosso estudo, 
quando subdividimos o estadio 1 em estadio 1A e 1B observamos também valores diferentes 
de mortalidade. Considerando os 59 casos do E1 inicial, 17 (28,81%) evoluíram a óbito, desses 
88,23% (15) cursaram com sCr ≥1,5mg/dL.   
De maneira semelhante com a literatura, o presente estudo relacionou estadios mais 
avançados com pior prognóstico e menor sobrevida. Além do estadio inicial, é importante 
avaliar a resposta ao tratamento, isto é, se evoluem com progressão, estabilidade ou regressão 
entre os estadios ICA-AKI. A resposta ao tratamento tem impacto no prognóstico e na sobrevida 
dos pacientes. O nosso trabalho de fato mostrou de maneira significante que além do estadio 
ICA-AKI na admissão e pico mais elevado, a não resolução completa ou parcial e a necessidade 
de diálise tiveram associação com mortalidade. De fato, todos os nossos pacientes que 
necessitaram de terapia de substituição renal faleceram. Estudos mostraram recentemente que 
cirróticos graves que necessitam de terapia de substituição renal apresentam elevada 
mortalidade,52 independentemente de opções de transplante hepático.53 
Com as mudanças nos critérios diagnósticos de LRA em pacientes cirróticos nos últimos 
anos, muitos autores começaram a questionar o significado do valor de corte da sCr ≥1,5 mg/dL 
na prática clínica.21,46,54 Piano et al demonstraram que sCr <1,5 mg/dL foi capaz de prever uma 
probabilidade baixa de progressão de LRA (<10%) para um estadio mais alto e uma alta 
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probabilidade de resolução da LRA (> 70%) por medidas terapêuticas simples como correção 
de fatores de risco e restauração da volemia. Por outro lado, em pacientes com LRA inicial 
estadio 1, um valor de sCr ≥1.5 mg/dL foi considerado um preditor de progressão do estadio de 
LRA e de redução da sobrevida intra-hospitalar.22 Fagundes et al (2015) também relataram 
resultados semelhantes.54 
Por outro lado, Wong et al (2011) relataram que em pacientes hospitalizados com cirrose 
e infecções bacterianas, pacientes com LRA e pico de SCr <1,5 mg/dL tiveram pior sobrevida 
do que os pacientes sem LRA55. Estes resultados são interessantes e enfatizam que o cenário de 
infecções e insuficiência renal leve pode estar associado com desfecho ruim em curto prazo. 
Eles expressam também sua preocupação sobre o uso do corte de creatinina sérica de 1,5 mg/dL, 
particularmente em mulheres, subestimando a TFG em comparação com a população 
masculina. Em nosso trabalho quando avaliamos LRA pelos critérios convencionais, o gênero 
feminino foi considerado fator de risco. Esta variação dos níveis de creatinina entre homens e 
mulheres pode inclusive ter impacto na alocação de órgãos pelo escore MELD, conforme 
demonstrado por Mariante-Neto et al no Brasil.56   
A variação da sCr de base > 0,3 mg/dL mesmo mantendo a SCr<1,5mg/dL não parece 
ser benigna, porém possui melhor resposta ao tratamento quando este é precocemente realizado, 
possuindo menores taxas de progressão da LRA e melhor prognóstico. Assim, sugere-se utilizar 
os dois parâmetros, ou seja, os critérios ICA-AKI levando em consideração o valor da sCr de 
base e sua variação e o valor de corte de sCr de 1,5 mg/dL e / ou progressão do estádio AKI, a 
fim de titular a intensidade do tratamento em pacientes com Estadio 1.46 
Em relação às limitações do nosso trabalho, destaca-se o número mais restrito de 
pacientes avaliados em comparação com as casuísticas internacionais, porém muitas delas de 
caráter multicêntrico,34,51,52,57 o que proporciona um maior número de pacientes recrutados. O 
número de pacientes incluídos na coorte prospectiva foi limitado pelo curto período de inclusão, 
necessário para permitir análise dos dados e conclusão do projeto na temporalidade exigida pelo 
programa de pós-graduação. Mesmo com esta limitação, os nossos achados estão em 
consonância com os achados de casuísticas maiores.  
Apesar de terem sido coletados dados referentes ao peso, estatura e índice de massa 
corpórea (IMC) de todos os pacientes, foi optado por não utilizá-los, tendo em vista que a 
maioria dos pacientes apresentava algum grau de ascite, podendo falsear a interpretação do 
IMC. A estimativa do estado nutricional em pacientes com cirrose é difícil devido à tendência 
à retenção hídrica e síntese proteica deficiente.58 A sarcopenia é uma síndrome caracterizada 
pela perda progressiva e generalizada do músculo esquelético massa e força, mostrando-se 
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prevalente em adultos com doenças crônicas como cirrose hepática.59 Até o presente momento, 
não se tem uma padronização da avaliação objetiva de sarcopenia em indivíduos cirróticos.59 
Alguns autores sugerem realização de bioimpedância,60,61 outros da mensuração da 
circunferência do braço e da prega cutânea tricipital62 e terceiros a área total do músculo 
psoas.63,64,65,66 Além da interferência na mensuração da sCr e assim indiretamente na TFG, 
vários estudos relataram que a sarcopenia estava associada a pior prognóstico, bem como 
redução da sobrevida após o transplante hepático.67,68 Apesar dos pacientes com cirrose em 
seguimento pela Disciplina de Gastroenterologia Clínica receberem orientações nutricionais e, 
aqueles internados, terem avaliação nutricional específica, tais informações não foram 
coletadas de maneira sistemática no presente estudo, não sendo possível avaliar o papel na 
desnutrição na sCr ou mesmo nos desfechos observados. 
A quantificação de diurese foi realizada de forma irregular e muitas vezes imprecisa, 
com muitas perdas, visto que muitos pacientes não foram submetidos à sondagem vesical de 
demora nas primeiras 24 horas da admissão, sendo optado por não ser avaliada. Tais 
dificuldades na obtenção deste parâmetro já foram descritas previamente21,46.  O KDIGO inclui 
o débito urinário como critério no diagnóstico de LRA.20 Esse critério não foi considerado pelo 
International Club of Ascites (ICA) em 2015,21 visto que esses pacientes são frequentemente 
oligúricos, com retenção de sódio e água apesar de uma TFG relativamente normal. Além disto, 
podem ter aumento da produção de urina devido ao uso de diuréticos e na enfermaria, a coleta 
de urina é muitas vezes imprecisa e com necessidade de um cateter vesical.21 Entretanto, em 
pacientes com necessidade de cateterização vesical, publicação recente da Associação Europeia 
para o Estudo do Fígado - EASL (2018) recomenda que os critérios de debito urinário definidos 
pelo KDIGO poderiam ser utilizados.46 Outro ponto a ser mencionado é que os exames de 
bioquímica urinária (sódio, potássio, creatinina, albuminúria e proteinúria) não foram 
regularmente coletados nas primeiras 24 horas da admissão quando os pacientes se encontravam 
ainda na unidade do pronto-socorro do hospital, sendo optado por não serem analisados.  
A utilização de biomarcadores poderia auxiliar no diagnóstico da etiologia da LRA.  
Neste cenário, biomarcadores, como por exemplo, o neutrophil gelatinase-associated lipocalin 
(NGAL) urinário, podem ajudar a diferenciar necrose tubular aguda das outras etiologias de 
LRA em pacientes com cirrose.69 Níveis de NGAL são claramente superiores nos pacientes 
com cirrose e NTA quando comparados aos pacientes com LRA pré-renal ou SHR.70 Estes 
novos biomarcadores podem predizer desfecho renal e óbito nos pacientes com cirrose e 




Na prática clínica, observamos que os pacientes com cirrose avançada estão mais 
predispostos a apresentar LRA com ocorrência progressivamente mais grave ao longo do 
tempo, principalmente no que diz respeito à etiologia SHR. Esta reflexão motivou a inclusão 
de todas as internações no período do estudo, não se limitando apenas à primeira internação. 
Dos nove casos de SHR, todos já haviam apresentado internação prévia com LRA ICA-AKI 
responsiva a volume. Na tentativa de avaliar todos os episódios de LRA de um mesmo paciente, 
utilizamos o modelo de Prentice, Williams e Peterson (PWP) para eventos recorrentes, o que 
possibilita ponderação de cada variável nos sujeitos com múltiplas internações. A recente 
diretriz de nefrologia ADQI (Acute Disease Quality Initiative) de 2017  define LRA como uma 
diminuição abrupta da função renal, ocorrendo por 7 dias ou menos, enquanto a DRC é definida 
pela persistência da doença renal por um período > 90 dias.73 A LRA e DRC são cada vez mais 
reconhecidas como entidades relacionadas e, em alguns casos, provavelmente representam um 
continuum do processo da doença.73 De fato, estudos recentes associam episódios graves ou 
repetidos de LRA com o maior risco para o desenvolvimento de DRC.74 
O valor de sCr obtido nos últimos três meses passa a ser a referência para definir doença 
renal aguda (DRA), uma terceira categoria de insuficiência renal recentemente proposta nas 
recomendações do ADQI.73 DRA parece ser uma categoria distinta com resultados diferentes, 
esteja ou não associada à LRA, e é definida por um TFG <60ml/min/1,73m2 por menos de três 
meses, ou uma diminuição da TFG ≥ 35% por menos de três meses, ou aumento da sCr <50% 
nos últimos três meses. No entanto, não existem dados sobre o impacto prognóstico da DRA, 
com ou sem LRA, em pacientes com cirrose. O EASL (2018) especula que pacientes com 
cirrose descompensada que desenvolvam episódios de LRA teriam maior risco de desenvolver 
DRC.46  
Através desta coorte de pacientes com cirrose descompensada foi possível obter o 
panorama da LRA em diferentes estadios e etiologias, sua evolução e impacto na mortalidade. 
Importante destacar que o seguimento em centro terciário com disponibilidade de terapêuticas 
otimizadas, incluindo o transplante hepático, contextualiza de maneira mais acurada o impacto 
da disfunção renal pelos critérios de ICA-AKI. Na nossa coorte observamos que os critérios de 
ICA-AKI de LRA tiveram concordância substancial com os critérios convencionais, e que a 
sCr ≥ 1,5mg/dL está associada significantemente com mortalidade. Observamos também que o 
estadio 1A teve taxas de mortalidade inferiores ao estadio 1B (7,14% vs 53,57%), assim como 
em outros estudos.22,34 Estes resultados do presente estudo estão alinhados com a comunidade 
científica e de acordo com a evolução dos critérios diagnósticos de LRA, que recentemente 
propõem a divisão do estadio 1 em A e B e reajustam o algoritmo de abordagem da LRA no 
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cirrótico. Reservam a expansão com albumina naqueles que chegam com LRA com estadio > 
1A ou progridem a disfunção renal e da mesma forma indicam o tratamento da SHR com 




• Observamos uma alta prevalência de LRA pelos critérios de ICA-AKI (57,79%). 
 
• Houve substancial concordância entre o critério convencional e os critérios de ICA-
AKI no diagnóstico de LRA. 
 
• A principal etiologia de LRA foi pré-renal, seguida de renal e SHR. 
 
• Os fatores de risco associados com LRA ICA-AKI foram níveis mais elevados de 
MELD, níveis mais baixos de sódio sérico, infecção, uso de diuréticos e drogas 
nefrotóxicas. 
 
• Mortalidade intra-hospitalar foi associada com valores mais elevados do escore de 
MELD, níveis de bilirrubina e creatinina, choque e estadio 3 de ICA-AKI. 
 
• Nos pacientes com LRA a mortalidade intra-hospitalar foi relacionada com a 
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8.2 Anexo B 
Aprovação na Plataforma Brasil pelo Comitê de Ética em Pesquisa com Seres 
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